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Introduction générale et objectifs

Le carcinome mammaire félin, du fait de ses similitudes avec le cancer du sein de la femme,
continue de faire 'objet de nombreuses publications (Dagher, Royer, et al., 2019; Govoni et al., 2021;
Maniscalco et al., 2012, 2013; Nascimento et al., 2020). Plusieurs registres de tumeurs animales a
travers le monde ont récemment donné lieu a la publication de revues épidémiologiques
rétrospectives (Egenvall et al., 2010; Graf et al., 2016; Manuali et al., 2020; Pickard Price et al., 2023;
Soares et al., 2021; Togni et al., 2013; Vascellari et al., 2009), ce qui donne une connaissance plus
globale et actualisée des caractéristiques épidémiologiques des carcinomes mammaires félins. De
plus, de nouveaux systemes d’évaluation des caractéristiques des carcinomes mammaires,
notamment du grade et du stade histologiques, ont émergé (Chocteau et al., 2019; Mills et al., 2015),
affinant le pronostic.

Ces similitudes avec le cancer du sein humain ouvrent également des perspectives pour la
recherche de nouveaux traitements des tumeurs mammaires chez le chat. De récents congres
scientifiques ont permis I'établissement de consensus sur le sujet (G. Cassali et al., 2020; Frénel &
Nguyen, 2023).

Un rapport des statistiques épidémiologiques des cancers est publié chaque année en
oncologie humaine (Siegel et al., 2024), mais il n’existe pas d’équivalent en médecine vétérinaire.

Les objectifs de la premiére partie de ce manuscrit de thése sont donc de rappeler les
caractéristiques générales des carcinomes mammaires félins et de présenter les avancées qui ont vu
le jour au cours des quinze derniéres années, tant sur le plan de la classification des tumeurs que de
leur traitement. La partie expérimentale a pour objectif quant a elle de mettre en évidence des
évolutions sur les 15-20 dernieres années concernant les caractéristiques des carcinomes
mammaires félins, que cela soit en termes d’épidémiologie, de clinique et d’histopathologie mais
également en termes de survie associée apres le diagnostic.
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PARTIE I/ ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE :
Carcinomes mammaires félins,
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Cette partie, consacrée a I'étude de la bibliographie concernant notre sujet, commencera par
rappeler les caractéristiques générales des carcinomes mammaires félins, la population atteinte et
leur présentation clinico-pathologique. Les nouveautés, notamment concernant la classification
histologique et les systemes d’évaluation du stade et du grade, seront ensuite présentées. Cette
partie se terminera par une rapide revue des thérapeutiques anticancéreuses existantes et des pistes
prometteuses pour I'avenir du traitement des carcinomes mammaires félins.

[. Epidémiologie et facteurs de risque actualisés

A. Fréquence et incidence

Bien que rares, les tumeurs mammaires font partie des tumeurs les plus rencontrées chez le
chat, avec celles affectant les tissus mous, la peau et le systeme lymphoide (Goldschmidt et al., 2016;
Lana, 2007; Morris, 2013; Sorenmo et al., 2019). La fréquence et l'ordre de ces tumeurs félines
varient selon les auteurs : les tumeurs mammaires représentent de 12 % a 44 % des cancers félins
et se placent entre le premier et le troisieme rang des tumeurs félines les plus fréquentes (Dorn et
al., 1968; Graf et al., 2016; Manuali et al., 2020; Soares et al., 2021; Togni et al., 2013; Vascellari et
al., 2009). Cependant, une étude sur une période de 43 ans indique que la proportion annuelle de
tumeurs mammaires par rapport aux autres localisations tumorales na pas significativement évolué
(Graf et al., 2016).

Lincidence annuelle des tumeurs mammaires est comprise entre 13 pour 100 000 chats
(étude sur des chats californiens)(Dorn et al., 1968) et 230 pour 100 000 (étude sur des chats suédois
ayant une assurance)(Egenvall et al., 2010), mais une étude plus récente, basée sur les tableaux
cliniqgues en faveur de tumeurs mammaires et non pas exclusivement sur une confirmation
histologique chez des chats anglais, mesure plutot cette incidence a 104 pour 100 000 (Pickard Price
et al., 2023). Cette incidence semble en effet variable selon la médicalisation des animaux, et les
habitudes culturelles de stérilisation selon les pays par exemple.

Parmi les tumeurs félines en général, plus de 75 % sont malignes (Graf et al., 2016; Hayes &
Mooney, 1985; Soares et al., 2021; Vascellari et al., 2009), et ce tres fort taux de malignité est
également observé parmi les tumeurs de localisation mammaire, qui sont essentiellement des
carcinomes (Graf et al., 2016; Togni et al., 2013). On peut ainsi estimer que l'incidence annuelle
réelle des carcinomes mammaires est comprise entre 83 et 94 pour 100 000 chats.
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B. Caractéristiques épidémiologiques

'age moyen au diagnostic d’'une premiére tumeur mammaire chez le chat se situe entre 10
et 12 ans, mais peut varier considérablement, allant de 9 mois a 23 ans (Hayden & Nielsen, 1971;
Hayes et al., 1981; Kessler et al., 2014; Pickard Price et al., 2023). Ainsi, Graf et al. ont montré que
les chats agés de 8 a 16 ans présentent un Odds Ratio plus élevé, indiquant un risque accru de
développer des tumeurs mammaires dans cette tranche d’age (Graf et al., 2016).

Les chattes de race Siamoise semblent étre plus affectées que les autres races (Egenvall et
al., 2009; Kessler et al., 2014; Weijer et al., 1972), et cela a un plus jeune age, l'incidence maximale
se situant vers 9 ans (Hayes et al., 1981). Certaines autres races sont décrites récemment comme
ayant un risque plus élevé de développer des tumeurs mammaires par rapport aux Européens :
Abyssin, Sacré de Birmanie, Norvégien, Oriental Shorthair et Somali (Graf et al., 2016).

Bien que les carcinomes mammaires soient principalement diagnostiqués chez les chattes
femelles, les males ne sont pas épargnés et représentent environ 1 % des cas (Hayes et al., 1981;
Vascellari et al., 2009; Weijer et al., 1972). L'incidence des tumeurs mammaires chez les femelles est
ainsi le double de celle de la population féline totale (Dorn et al., 1968) : estimée entre 160 et 190
pour 100 000 chattes (femelles), et les femelles apparaissent 22 fois plus susceptibles de présenter
des tumeurs mammaires malignes par rapport aux males (Graf et al., 2016). Ces tumeurs présentent
cependant un comportement clinique tout aussi agressif chez les males que chez les femelles
(Skorupski et al., 2005).

La stérilisation des chattes semble offrir une protection partielle contre le développement de
tumeurs mammaires malignes (Misdorp et al., 1991), les femelles stérilisées ont 31 % (Odds Ratio =
0,69) de risque en moins de développer des tumeurs mammaires malignes comparées aux femelles
entiéres (Graf et al., 2016). Overley et al. précisent que les chattes stérilisées avant I'age de 1 an ont
un risque significativement réduit de développer un carcinome mammaire, et cela d’autant plus pour
celles ovariectomisées avant I'dge de 6 mois (diminution de respectivement 86 % et 91 % du risque
de développer un carcinome mammaire par rapport aux femelles entiéres)(Overley et al., 2005).

Pour autant, la parité ainsi que le nombre de gestations n'ont pas d'effet significatif rapporté
sur le risque de développement d’'un carcinome mammaire chez les chattes (Misdorp et al., 1991;
Overley et al., 2005).

Les études sur le lien entre la contraception orale et les carcinomes mammaires félins sont
limitées et les résultats divergent encore quant a I'impact des progestatifs exogenes sur le risque de
développement de tumeurs mammaires. Certaines études associent |'utilisation prolongée de
progestagenes a un risque accru de tumeurs mammaires (Hernandez et al., 1975; McAloose et al.,
2007; Misdorp et al., 1991; Tomlinson et al., 1984), tandis que Hayden et al. relient 'acétate de
mégestrol a I'apparition d’hyperplasie mammaire, mais pas au risque de carcinomes (Hayden et al.,
1989).
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[I. Mise ajour des caracteéristiques cliniques

A. Présentation clinique et comportement biologique

Les carcinomes mammaires félins peuvent se manifester sous forme d’un, ou dans plus de la
moitié des cas, de plusieurs nodules (Hayes & Mooney, 1985; Skorupski et al., 2005), et les glandes
mammaires non atteintes présentent souvent une dysplasie mammaire simultanée (Weijer & Hart,
1983). Historiguement, aucune localisation préférentielle des tumeurs, tant relative a la latéralité ou
a la position anatomique, n'était rapportée (Anderson & Jarrett, 1966; Hayes & Mooney, 1985;
Weijer & Hart, 1983) bien que Hayden et Nielsen aient observé une prédominance des localisations
tumorales concernant les mamelles antérieures (Hayden & Nielsen, 1971). En revanche, les études
plus récentes indiquent une prédilection des tumeurs mammaires de chattes pour les mamelles
abdominales (Cassali et al., 2020; De Campos et al., 2016).

Ces tumeurs sont souvent de grande taille (supérieure a 3 cm de diametre) au diagnostic et
fréguemment associées a une ulcération cutanée (Goldschmidt et al. 2016). En effet, de nombreux
cas ne sont détectés qu’a un stade avancé, lorsque la zone devient trés enflammée en raison de
l'ulcération et des infections secondaires, particulierement chez les chattes a poils longs. Chez les
chattes, il n’existe pas de donnée publiée mettant en relation la taille tumorale avec la malignité.

La présence de cellules tumorales dans les nceuds lymphatiques régionaux n’est pas rare chez
les chattes atteintes de tumeur mammaire maligne (Goldschmidt et al. 2016) ; des métastases
ganglionnaires régionales sont ainsi observées dans environ un tiers des cas au diagnostic (Cassali et
al., 2018; De Campos et al., 2016; Misdorp, 2002; Novosad et al., 2006). Les métastases a distance
touchent principalement les poumons, mais peuvent également se situer dans d'autres organes tels
qgue la plévre, le foie, le diaphragme, les glandes surrénales, les reins, la rate, ['utérus et les ovaires
(Cassali et al., 2020; Lana, 2007; Sorenmo et al., 2013). Plusieurs études montrent que plus de 80 %
des chattes atteintes de cancers mammaires présentent des métastases régionales ou distantes au
moment du déces (Hayden & Nielsen, 1971; H. M. Hayes et al., 1981; Patnaik et al., 1975; Weijer &
Hart, 1983).

B. Stades cliniques et description du stade histologique

Le stade TNM correspond a I'évaluation de I'extension de la maladie en fonction de la taille
de la tumeur (T), de l'atteinte des nceuds lymphatiques (N) et de la présence de métastases a
distance (M). Le stade du cancer est en principe déterminé par le clinicien, mais depuis quelques
années, les critéres ont subi des révisions incluant notamment des analyses histologiques.

e La taille tumorale clinique (cT), historiguement mesurée au pied a coulisse par les cliniciens,
est remplacée par la taille pathologique (pT), plus précise, mesurée selon les modalités
suivantes (Edge & American Joint Committee on Cancer, 2010; Zappulli et al., 2015) :
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- mesure microscopique (sur lame) dans le cas d'une tumeur pouvant étre incluse
entierement dans un seul bloc de paraffine,

- mesure macroscopique (du prélevement avant découpe) dans le cas de cancers plus
grands devant étre soumis dans plusieurs blocs de paraffine.

e De maniére analogue, et dans un souci de précision, la notion de stade ganglionnaire
pathologique (pN) a également été introduite (Chocteau et al., 2019; Edge & American Joint
Committee on Cancer, 2010; Zappulli et al.,, 2015). Ce critére repose sur une analyse
histopathologique ou cytologique (Rutteman et al., 2001) du noeud lymphatique pour
déterminer avec plus de certitude le stade ganglionnaire pathologique (en raison de la
possibilité qu'un ganglion de taille normale soit métastatique) et prend en compte la taille
des éventuelles métastases.

Y

e Les métastases a distance (M) sont détectées par imagerie médicale : radiographies
thoraciques, échographie abdominale voire scanner et analyses histologiques des nodules et
ganglions hypertrophiés distants de la tumeur.

La plupart des scientifiques s’accordent a utiliser le stade de ’'OMS (Organisation Mondiale
de la Santé) établi par Owen pour les carcinomes mammaires félins (Owen, 1980). Il est construit en
s’inspirant de la cancérologie humaine et sa version adaptée aux carcinomes mammaires félins a
une bonne valeur pronostique (Ito et al., 1996; Seixas et al., 2011; Zappulli et al., 2015).

Un deuxieme systeme de détermination du stade TNM est basé sur la septieme édition des
stades des cancers du sein publiée par I'AJCC (Edge & American Joint Committee on Cancer, 2010).
Ce stade AJCC differe légerement du stade OMS par les seuils de catégories de taille choisis, la prise
en compte de la taille de I'éventuelle métastase ganglionnaire et la considération d’'une possible
ulcération cutanée associée.

En 2019, Chocteau et al. ont proposé un stade innovant qui intégre d’une part les carcinomes
mammaires in situ et d’autre part I'invasion par la tumeur des voies vasculaires (embolisation) en
complément des criteres T, N et M du systeme classique TNM (Chocteau et al., 2019). Ce nouveau
systeme, appelé stade histologique, prend en compte la présence ou l'absence d’invasion
lymphovasculaire, un phénomene qui précede l'apparition de métastases ganglionnaires, et qui
nécessite une évaluation histologique.

Le Tableau IA présente les critéres de classification des carcinomes mammaires félins utilisés
pour déterminer les stades cliniques, selon les classifications de I'OMS et de I'AJCC, ainsi que le stade
histologique. Le Tableau IB présente quant a lui la classification des stades des carcinomes
mammaires en fonction de ces criteres.
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Tableau IA : Critéres de classification des carcinomes mammaires félins selon les stades OMS, AJCC et
histologique

Stade OMS? Stade AJCC® Stade histologique®
T1:<20 mm
T1:<20 mm T2 : entre 20 et 50 mm pT <20 mm
Taille tumorale (T) T2:20a30 mm T3:>50 mm pT >20 mm
T3:>30 mm T4 : ulcération cutanée, toutes
tailles
Invasion
. nolVI : absence
lymphovasculaire \
LVI : présence
(V1)
NX : stade inconnu
NX : stade inconnu NO : négatif pNX : stade inconnu
Stade . - .
I . NO : négatif N1t : cellules tumorales isolées pNO : négatif
ganglionnaire (N) N1 : positif N1mic : micrométastase > 200 um pN1 : positif

N1 : macrométastase >2 mm
MX : non réalisé

MO : absence

M1 : présence
9 Stade OMS (Organisation Mondiale de la Santé) d’aprés Owen (Owen, 1980)
b Stade AJCC (American Joint Committee on Cancer) d’aprés Edge (Edge & American Joint Committee on
Cancer, 2010)
¢Stade histologique d’apres Chocteau et al. (Chocteau et al., 2019)

Métastases a
distance (M)

Tableau IB : Classification des stades des carcinomes mammaires félins selon I'OMS, I'AJCC et histologique

Stade OMS? Stade AJCCP Stade histologique®
IA T1; NX/NO ; MX/MO

Stade | T1; NX/NO; MX/MO B T1;NLu/NLme: MX/MO pT<20 mm ; noLVI et NX/NO
1A o MKV
Stade Il T2 ; NX/NO ; MX/MO i T2: N1: MX/MO pT>20 mm ; noLVI et NX/NO
T3 ; NX/NO ; MX/MO
T1/T2; N1 ; MX/MO HIA T3; N1; MX/MO A pT<20 mm; LVI et/ou N1
Stade lll T3 ; tout N ; MX/MO 1B T4 ; tout N ; MX/MO B pT>20 mm; LVl et/ou N1
Stade IV tout T; tout N; M1 tout T; tout N; M1 tout T ; tout LVI; tout N ; M1

Légende du Tableau IB : voir Tableau IA
9 Stade OMS (Organisation Mondiale de la Santé) d’aprés Owen (Owen, 1980)

b Stade AJCC (American Joint Committee on Cancer) d’aprés Edge (Edge & American Joint Committee on
Cancer, 2010)

¢Stade histologique d’apres Chocteau et al. (Chocteau et al., 2019)
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[1I. Caracterisation histopathologique et nouveautés

A. Types histologiques et derniére classification

La premiere classification histologique des Iésions mammaires félines utilisée
internationalement a été proposée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 1999 (Misdorp
et al., 1999), puis révisée en 2019 (Zappulli, 2019). Cette classification est présentée dans le Tableau
II, mais d’autres auteurs proposent une classification plus exhaustive, prenant en compte certains
types histologiques rares de carcinomes mammaires (Cassali et al., 2018 & 2020; Goldschmidt et al.,
2016; Zhelavskyi & Dmytriv, 2023). La classification révisée par ces auteurs, publiée a la suite d’'un
consensus sur le sujet en 2020, est présentée en Annexe 1. Une des différences notables avec la
classification internationale en cours, publiée par Zappulli et al. en 2019, concerne |'absence de
catégorie a part pour les carcinomes cribriformes dans la classification internationale, pourtant
historiquement trés décrits car ayant une architecture caractéristique et étant tres fréquents chez

les chattes.

Tableau Il : Classification histologique internationale actuelle des tumeurs mammaires canines et félines,
d’apres Zappulli et al., 2019

1. Hyperplasia/Dysplasia
1.1 Duct ectasia (DE)
1.2 Lobular hyperplasia (LLH) (adenosis)
1.2.1 regular (LH-R)
1.2.2 with secretory activity (LH-S)
1.2.3 with fibrosis (LI1-F)
1.2.4 with atypia (LH-A)
1.3 Epitheliosis (EP)
1.4 Papillomatosis (PAP)

2. Benign epithelial neoplasms
2.1 Simple benign tumours
2.1.1 Adenoma—simple (SAD)
2.1.2 Myoepithelioma (MEP)
2.2 Non-simple benign tumours
2.2.1 Complex adenoma (CAD)
2.2.2 Benign mixed tumour (BMT)
2.2.3 Fibroadenoma (FAD)
2.3 Ductal-associated benign tumours
2.3.1 Ductal adenoma (DAD)
2.3.2 Intraductal papillary adenoma (IDPA)

4. Malignant epithelial neoplasms-special types
4.1Sq cell carci (SCC)
4.2 Ad q carci (ASC)
4.3 Mucinous carcinoma (MuC)
4.4 Lipid-rich carcinoma (LRC)
4.5 Spindle cell carcinoma (SPC)
4.6 Malignant myoepithelioma (MM)

5. Malignant mesenchymal neoplasms
5.1 Osteosarcoma (OC)
5.2 Chondrosarcoma (CS)
5.3 Fibrosarcoma (FS)
5.4 Hemangiosarcoma (HS)
5.5 Other sarcomas (other S)

6. Carcinosarcoma (CS)

3. Malignant neoplasms
3.1 Carcinoma-in silu
3.2 Simple carcinomas
3.2.1 Tubular (including cribriform) carcinoma (STC)
3.2.2 Tubulopapillary carcinoma (STPC)
3.2.3 Solid carcinoma (SoC)
3.2.4 Invasive micropapillary carcinoma (IMPC)
3.2.5 Comedocarcinoma (CoC)
3.2.6 Anaplastic carcinoma (AC)
3.3 Non-simple carcinoma
3.3.1 Carcinoma arising in complex adenoma/benign mixed tumour (C in B)
3.3.2 Complex carcinoma (CC)
3.3.3 Carcinoma and malignanl myoepithelioma (C&MM)
3.3.4 Mixed carcinoma (MC)
3.4 Ductal-associated carcinoma
3.4.1 Ductal carcinoma (DC)
3.4.2 Intraductal papillary carcinoma (including papillary-cystic) (IDPC)

7. Hyperplasia/dysplasia of the Teat
7.1 Melanosis of the skin of the teat (Skin M)
7.2 Hyperplasia of the teat (TH)

8. Neoplasms of the teat
8.1 Benign ductal-associated neoplasms

8.1.1 Ductal adenoma

8.1.2 Intraductal papillary adenoma

8.2 Malignant ductal-associated neoplasms

8.2.1 Ductal carcinoma

8.2.2 Intraductal papillary carcinoma

8.3 Carcinoma with epidermal infiltration (Paget-like disease) (C-EI)
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La Figure 1 illustre les proportions relatives de ces |ésions mammaires rencontrées chez les
chattes (Lemoine et al., 2010).

Lésions non tumorales ——

Autres 8,1%

Mammite
11,5%

\
N,
%
\

Kyste galactophore AN

\
H*";j‘;;fs'a " Tumeurs mammaires malignes
Dysplasie /7
17,2% Tumeur mixte maligne 0,9%
Carclnomes = Sarcomes 0,8%
Tumeurs mammaires bénignes 98,1%
Lymphomes 0,2%
Adenomes
.24-5%

Lipome
2.4%

Fibreadénomes
727%

Figure 1 : Répartition des lésions mammaires félines, d’aprés Lemoine et al., 2010

Parmi les tumeurs mammaires malignes, les carcinomes (tumeurs malignes épithéliales)
représentent 75 % a 90 % des diagnostics ; les autres néoplasies malignes, essentiellement des
sarcomes, sont largement minoritaires (Graf et al., 2016; Hayden & Nielsen, 1971; Lemoine et al.,
2010; Togni et al., 2013).

Les carcinomes mammaires in situ (c’est-a-dire encore confinés dans un lobule ou canal
mammaire préexistant, donc encore encerclés par une couche continue de cellules myoépithéliales),
comprennent deux types histologiques appelés « 3.4.2. Carcinome papillaire intracanalaire » et
« 8.2.2. Carcinome papillaire intracanalaire du mamelon » dans la classification internationale de
2019 (Zappulli et al., 2019). La part relative de ces carcinomes in situ est estimée entre 1,6 % et 18,8
% des carcinomes mammaires de chattes selon les auteurs (Chocteau et al., 2019; Millanta et al.,
2005; Preziosi et al., 2002). La fréquence de diagnostic des différents types spécifiques de
carcinomes invasifs varie légerement selon les pathologistes, mais la plupart s'accordent a dire que
les carcinomes tubuleux (dont cribriformes), papillaires, solides et mucineux sont les plus courants
des carcinomes mammaires félins (Lana, 2007).

B. Grade histologique et modifications récentes

Le grade fait référence a I'évaluation microscopique qui détermine le degré de différenciation
des cellules tumorales et la perte d'organisation de la tumeur par rapport au tissu normal d'origine.
I permet d’estimer I'agressivité potentielle du carcinome en se basant sur des criteres
histopathologiques et ne doit pas étre confondu avec le stade.
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Pour les carcinomes mammaires, c’est le grade de Elston & Ellis (ou systeme de Nottingham)
qui est le plus couramment employé. Celui-ci présente une bonne valeur pronostique (Elston & Ellis,
1991; Mills et al., 2015; Zappulli et al., 2015). Il se base sur les criteres suivants en leur attribuant un
certain nombre de points, dont la somme (allant de 3 a 9) permet la gradation. Le détail des points
sera détaillé dans la partie matériels et méthodes correspondante.

e Le pourcentage de formation de tubes (T) dans le carcinome permet d'évaluer le niveau de
différenciation tissulaire de la tumeur. La réduction de leur formation témoigne ainsi d'une
grande dédifférenciation.

e Le degré de pléomorphisme nucléaire (NP) des cellules tumorales évalue sur I'aspect des
noyaux des cellules tumorales. Le score est plus élevé lorsque les noyaux sont tres différents
de ceux des cellules d'une glande mammaire normale.

e Le décompte mitotique (M) est calculé en dénombrant les figures de mitoses observées dans
les zones les plus prolifératives du carcinome (généralement le front d'invasion) en 10
champs de microscope au grossissement x400. A mesure que le décompte mitotique
augmente, la tumeur est considérée comme plus agressive.

Plusieurs modifications de ce systéme ont été proposées ces derniéres années, dans le but
d’ajuster ces criteres et de prendre en compte certaines caractéristiques des carcinomes mammaires
de chattes qui sont significativement associées aux probabilités de survie (Avallone et al., 2021;
Dagher, Abadie, et al., 2019; Mills et al., 2015; Zappulli et al., 2015).

Le premier ajustement a abouti au grade histologique modifié pour les mitoses (Grade
MMEE : Mitotic-Modified Elston and Ellis Grade). Dans ce systéeme, les sous-catégories de décompte
mitotique sont ajustées pour mieux représenter la diversité et I'ampleur des décomptes mitotiques
observés dans les tumeurs mammaires de chattes. Les seuils ont été déterminés a partir des limites
des tertiles des populations étudiées. De plus, le décompte mitotique a été standardisé en
I'exprimant par unité de surface (2,37 mm2) et non plus « en dix champs au grossissement 400 »
(Mills et al., 2015).

Une deuxieme modification a créé le grade histologique révisé (Grade REE : Revised Elston
and Ellis Histologic Grading System). Ce grade introduit la présence ou non d’invasion
lymphovasculaire et inclut non plus le pléomorphisme nucléaire mais la proportion de noyaux de
forme anormale, en plus du décompte mitotique (avec les seuils précédemment modifiés) et de la
formation de tubes (Mills et al., 2015).

Pour finir, Mills et al. ont proposé leur propre méthode d’évaluation du grade avec le grade
dit NGS (Novel Grading System). Celui-ci ne s’évalue que sur 3 points et prend pour critéres la
présence ou non d’invasion lymphovasculaire, la part de noyaux anormaux et le décompte mitotique
modifié en établissant la médiane de la cohorte pour seuil (Mills et al., 2015).

Chacun de ces systemes d’évaluation du grade histologique présente une valeur pronostique
significative (Mills et al., 2015; Zappulli et al., 2015) et donc un certain intérét pour les propositions
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de traitement adjuvant a la mammectomie ainsi que les estimations de survie annoncées aux
propriétaires de chattes atteintes de carcinomes mammaires.

Nous ne présenterons pas ici les avancées récentes sur les carcinomes mammaires de chattes
concernant leur immunophénotypage, c’est-a-dire leur classification en sous-types reposant sur
I'expression des récepteurs hormonaux ER (Estrogen Receptor, récepteur alpha aux oestrogenes) et
PR (Progesterone Receptor, récepteur a la progestérone), du récepteur HER2 (Human Epidermal
growth factor Receptor 2) et I'index de prolifération Ki-67.

[V. Traitements et avancées récentes

A.  Recommandations chirurgicales

Bien que chez la femme le traitement des cancers du sein s'oriente de plus en plus vers une
chirurgie conservatrice, cette approche n'est envisageable que dans des cas bien identifiés, en
fonction notamment du type et du stade du cancer (Cardoso et al., 2019), et précédée d’une biopsie
tumorale et ganglionnaire. Chez le chat, une description précise du stade du cancer (Chocteau et al.,
2019) et une évaluation rigoureuse des métastases (Barbagianni & Gouletsou, 2023) seraient
nécessaires pour envisager des approches similaires (Frénel & Nguyen, 2023).

Lablation radicale de la chailne mammaire, par exérése en bloc du tissu mammaire et des
éventuels tissus auquel le carcinome adhere, associée a I'exérése du nceud lymphatique de drainage,
est donc la technique de choix préconisée pour le traitement du carcinome mammaire félin (Cassali
et al., 2020; Cassali et al., 2018; Misdorp, 2002; VSSO, 2023). Il est en effet fortement conseillé de
retirer les nceuds lymphatiques de drainage (Figure 2), en raison du taux élevé de métastases
ganglionnaires régionales (S. Cunha et al., 2016). L'injection de bleu patenté peut étre utilisée pour
faciliter l'identification du nceud lymphatique sentinelle (le premier a recevoir la lymphe en
provenance de la tumeur, donc le premier susceptible d’étre métastatique), ce qui est
particulierement intéressant pour les ganglions axillaires, d’abord chirurgical plus délicat que les
nouds lymphatiques inguinaux superficiels (Cassali et al., 2020).

Axillaire Thoracique Abdominale  Inguinale
(M1) (M2) (M3) (mM4)

gauche

Mamelles :

crénial caudal

droite

= e
NL axillaires A ——

\
accessoires NL inguinaux superficiels
(primaires et accessoires)

NL axillaires
NL sternal

NL : Neeud lymphatique
Figure 2 : Systeme de drainage lymphatique mammaire du chat (d'aprés Giménez et al., 2010)
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Cette approche chirurgicale agressive est associée a une réduction significative du risque de
récidives ainsi qu'a un allongement du délai sans récidive, indépendamment de la taille et de la
localisation du carcinome initial (Lana, 2007; MacEwen et al., 1984). La mammectomie radicale
bilatérale est particulierement efficace, offrant aux chattes une meilleure survie spécifique et globale
par rapport a la mammectomie radicale unilatérale (Gemignani et al., 2018; Overley et al., 2005). De
plus, une exérése unilatérale présente un risque accru de progression ganglionnaire (Gemignani et
al., 2018).

Malgré |'efficacité de la mammectomie radicale bilatérale, cette procédure présente un taux
de complications plus élevé, en particulier lorsque les deux chaines mammaires sont retirées
simultanément (Gemignani et al., 2018). La chirurgie bilatérale avec exérése en deux temps est la
plus recommandée, offrant un compromis entre bénéfices (moins de récidives et plus longue survie)
et risques chirurgicaux, mais le choix de la chirurgie reste a adapter selon le patient (Cassali et al.,
2020).

B. Thérapies anticancéreuses adjuvantes

1. Chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante

En raison de l'agressivité élevée des tumeurs mammaires malignes chez les chats, I'utilisation
de la chimiothérapie est recommandée pour les néoplasmes de types et grades histologiques
agressifs et/ou les stades cliniques avancés (G. Cassali et al., 2020; Soares et al., 2016). Il existe de
nombreux protocoles de chimiothérapie dans la littérature; ceux-ci incluent l'utilisation de la
doxorubicine seule ou en combinaison avec le cyclophosphamide, du carboplatine seul ou en
association avec la doxorubicine et de la mitoxantrone associée ou non au cyclophosphamide (Cunha
et al., 2015; Kitchell et al., 1999; Lana, 2007). Cependant, |'efficacité de la chimiothérapie reste
controversée : certains auteurs n‘ont observé aucune différence significative de survie des chattes
entre une chirurgie seule et une chirurgie suivie d’'administration de doxorubicine ou de carboplatine
(De Campos et al., 2014; McNeill et al., 2009) tandis que d’autres rapportent un allongement de la
survie avec la mise en place d’'une chimiothérapie adjuvante (Gemignani et al., 2018; Novosad et al.,
2006). Cependant, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence, car plusieurs protocoles ont
été utilisés dans ces publications, et ces études ne comprenaient pas de groupe témoin (la survie
des chattes ayant recu de la chimiothérapie était comparée a la survie globale publiée dans la
littérature). De plus, les résultats peuvent étre décevants lorsque des métastases sont présentes
(Giménez et al., 2010) et la chimiothérapie n’est pas sans risque, la doxorubicine étant par exemple
connue pour sa néphrotoxicité (Lana, 2007).

Récemment, I'association d’une chimiothérapie avec des inhibiteurs de la COX-2 (cyclo-
oxygénase de type 2), tels que le meloxicam ou le piroxicam, a été étudiée, avec des résultats
suggérant un allongement de la survie (Borrego et al., 2009; Bulman-Fleming et al., 2010).

La chimiothérapie multimodale, dont la chimiothérapie néoadjuvante qui permet de réduire
la taille de la tumeur avant la chirurgie, pourrait représenter une voie de recherche intéressante
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pour l'avenir du traitement du carcinome mammaire félin (Frénel & Nguyen, 2023). Si la
chimiothérapie multimodale est bien documentée chez la femme (Cardoso et al., 2019), et la
chimiothérapie néoadjuvante utilisée dans certains cas de cancer du sein pour traiter les tumeurs
inopérables (Pernaut et al., 2018; Teshome & Hunt, 2014), il n’existe que peu d’informations sur le
sujet en médecine vétérinaire (Cassali et al., 2020; Frénel & Nguyen, 2023).

2. Radiothérapie loco-régionale

La radiothérapie chez la femme, telle que décrite pour le cancer du sein, permet d'allonger
le délai sans récidive et de réduire le taux de mortalité liée au cancer a quinze ans (Overgaard et al.,
2007). Bien qu'aucune étude spécifique n'ait été menée chez le chat pour évaluer l'intérét de la
radiothérapie, cette approche pourrait étre intéressante, car la récidive est une cause fréquente
d'euthanasie. Les propriétaires sont en effet souvent réticents a envisager une réintervention,
malgré le fait que celle-ci prolonge significativement la survie spécifique en augmentant la durée de
survie médiane a 25 mois contre seulement 11 mois si la récidive loco-régionale n'est pas traitée
(Chocteau et al., 2021).

3. Autres thérapies novatrices inspirées du traitement du cancer du
sein chez la femme

En se basant sur des connaissances issues de Il'oncologie humaine, certaines thérapies
endocrines pourraient étre prometteuses. Des similitudes entre carcinomes mammaires de chattes
et cancers du sein humain, comme l|'activation de la voie de signalisation PI3K (phosphoinositide 3-
kinase) (Maniscalco et al., 2012 et 2013) ou l'expression du récepteur aux androgenes (AR, Androgen
Receptor) (Dagher, Royer, et al., 2019), suggérent que les carcinomes mammaires félins pourraient
étre de bons candidats pour les nouveaux traitements envisagés pour les cancers du sein humains
ciblant la voie PI3K ou le récepteur aux androgenes.

L'immunothérapie, dont certaines stratégies consistent a stimuler le systéme immunitaire
pour lutter contre les cellules cancéreuses, pourrait également étre envisagée dans la stratégie de
traitement du carcinome mammaire félin. Le pembrolizumab, un anticorps ciblant ['axe
immunorégulateur PD-1/PD-L1, a démontré une efficacité clinique dans le traitement de certains
cancers du sein. Etant donné que I'expression de PD1 et de PDL1 peut étre détectée dans les tumeurs
des animaux domestiques dont le chat (Nascimento et al., 2020), ce traitement fait actuellement
I'objet de recherches chez le chien (lgase et al., 2020; Maekawa et al., 2017).

Enfin, les inhibiteurs de la PARP (Poly(ADP-ribose) polymerase), comme |'olaparib ou le
talazoparib, pourraient avoir un intérét. Ceux-ci induisent la mort des cellules cancéreuses par
instabilité génomique dans le cas du cancers du sein mutés pour les genes de prédisposition BRCA1
et BRCA2 (Breast Cancer 1 & 2) (Sun et al., 2023). Des mutations de ces génes ont aussi été mises en
évidence dans les carcinomes mammaires félins (Govoni et al., 2021), ce qui ouvre ainsi la voie a une
nouvelle option de traitement potentiellement efficace.
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Résumé de la partie bibliographique

Lincidence annuelle des tumeurs mammaires félines est estimée de l'ordre de 90 pour
100 000 chats (des deux sexes) soit 180 pour 100 000 chattes (femelles) ; et la grande
majorité sont des carcinomes, des tumeurs malines de la glande mammaire
particulierement agressives chez les chattes.

Les femelles agées d’une dizaine d’années, non stérilisées et d’autant plus de race Siamois
sont les plus susceptibles de développer un carcinome mammaire. L'exposition aux
contraceptifs oraux, bien que non formellement démontrée chez le chat, pourrait également
favoriser I'apparition de ces tumeurs.

La classification des carcinomes mammaires en sous-types histologiques a été mise a jour et
de récents consensus sur le sujet ont été publiés afin d’améliorer la communication
scientifique internationale.

De nouveaux systemes d’évaluation du stade et du grade ont été proposés, permettant de
préciser le pronostic associé aux carcinomes mammaires.

Le traitement de choix des carcinomes mammaires de chattes, quelle que soit leur taille, est
en premiere intention la chirurgie radicale de retrait de chaine mammaire accompagnée de
I'exérése des noeuds lymphatiques de drainage de la mamelle atteinte. La mammectomie
radicale bilatérale en deux temps offre le meilleur compromis entre allongement de la
survie, diminution du risque de récidives et risques de complications chirurgicales.
Plusieurs protocoles de chimiothérapie adjuvante existent mais leurs indications restent a
préciser et leur efficacité demeure controversée.

D’autres traitements, inspirés de l'oncologie humaine, pourraient étre prometteurs mais
sont encore a évaluer : chimiothérapie néoadjuvante, radiothérapie, thérapies hormonales,
immunothérapie...
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PARTIE I/ ETUDE EXPERIMENTALE :
Evolution des caractéristiques des
carcinomes mammaires invasifs félins et

leur survie associée entre 2004 et 2023
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Cette étude expérimentale consistait a récolter les données des chattes ayant eu un
diagnostic de carcinome mammaire invasif entre 2021 et 2023 a LabOniris, afin de constituer une «
cohorte récente » pouvant compléter et étre comparée a une « cohorte historique » de cas
préalablement analysés et reposant sur des diagnostics de la période 2004—2009.

[. Matériels et méthodes

A. Sélection des cas

1. Constitution de la cohorte récente

Létude s’est basée initialement sur 246 cas de carcinomes mammaires félins, tous
diagnostiqués a LabOniris, secteur Laboratoire d’Histopathologie Animale (LHA) entre le 1°" janvier
2021 et 31 décembre 2023. Ces préléevements histologiques avaient été envoyées par de
nombreuses cliniques vétérinaires francaises et par le Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire de
Nantes (CHUV Oniris).

Dans cette étude ne pouvait étre incluse que la premiére occurrence d’un carcinome
mammaire invasif affectant une chatte femelle (les récidives tumorales et les carcinomes
mammaires de chats males ont été exclus).

a) Critéres histologiques de sélection

Une premiéere relecture des lames visait a ne sélectionner que les carcinomes mammaires
invasifs. Ainsi, les carcinomes in situ ont été exclus, aprés avoir été confirmés comme tels par
immunohistochimie anti-p63 (méthode décrite plus loin).

De plus, les cas ayant I'aspect de récidive locale ou de métastase ganglionnaire ont fait I'objet
d’une recherche d’antériorité dans la base de données du laboratoire. Les cas pour lesquels le
carcinome mammaire primitif n’a pas pu étre retrouvé ont également été exclus.

b) Recueil des informations cliniques

Un questionnaire a été diffusé aupres des vétérinaires praticiens afin de vérifier I'exactitude
des renseignements transmis sur la fiche de demande d’analyse histopathologique, et de préciser
certaines informations manquantes. Une partie de ce questionnaire concernait le devenir post-
opératoire des chattes. Ce questionnaire est visible en Annexe 2.

La diffusion a d’abord concerné les vétérinaires avec un contact par mail puis par téléphone,
de février a avril 2024. Les propriétaires des chattes dont nous n‘avions pas de réponse par le
vétérinaire ou dont le suivi était insuffisant ont ensuite été contactés par mail ou par courrier postal
de juin a ao(t 2024 (Annexe 3).
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Dans ce questionnaire étaient demandées les informations suivantes : date de naissance de
la chatte, statut hormonal (entiére / stérilisée), historiques de contraception, de gestations, de
maladies intercurrentes, présence de précédentes Iésions mammaires, mamelle(s) concernée(s) par
le carcinome mammaire, bilan d’extension réalisé, type de chirurgie effectuée. La partie survie
portait sur le traitement adjuvant éventuellement mis en place, la progression éventuelle de la
tumeur mammaire (récidive, métastases) et la durée de survie des chattes ainsi que la date du
dernier contact.

c) Critéres épidémio-cliniques de sélection

Un carcinome affectant un chat male a entrainé son exclusion de la cohorte.

Les chattes présentant des antécédents de lIésions mammaires ont été incluses dans I'étude
a condition que la nature de la lésion soit précisée (par analyse histopathologique) et qu’il ne s’agisse
pas d’'une tumeur maligne. Cela a donc concerné les chattes ayant été atteintes d’une hyperplasie
mammaire, d'une mammite ou d’un kyste galactophore mammaire (le cas d’'une chatte ayant un
antécédent d’adénome mammaire ne s’est pas présenté).

En cas d’antécédent de tumeur mammaire, le carcinome primitif était systématiquement
recherché dans la base de données du LHA. Ainsi, les quelques chattes chez lesquelles il a été
possible de retrouver une analyse histopathologique antérieure révélant un carcinome mammaire
invasif ont été incluses, en incluant ce premier carcinome mammaire diagnostiqué avant 2021 dans
I’étude, et non sa récidive diagnostiquée entre 2021 et 2023.

Si la nature de la lésion mammaire antérieure n’était pas spécifiée, seules les chattes
présentant une trés faible probabilité d’un carcinome mammaire antérieur étaient retenues. |l
s’agissait de chattes dont la Iésion mammaire touchait une autre mamelle que celle atteinte par le
carcinome analysé et ayant développé cette lésion mammaire avant I'age de 6 ans. Cette sélection
permet de minimiser l'inclusion de cas avec des antécédents de carcinome mammaire, qui
surviennent majoritairement chez des chattes agées de plus de 6 ans, sachant qu’avant cet age, la
probabilité de lésions hyperplasiques mammaires est tres élevée.

Les chattes présentant ou ayant présenté une tumeur maligne autre que mammaire sont
incluses dans I'’étude comparative, mais exclues de I'étude de survie afin de ne pas biaiser les
probabilités de survie, car les deux tumeurs malignes (mammaire et autre que mammaire) ont pu
participer a la mortalité. Cela a concerné concretement des chattes avec un carcinome sudoripare
cutané, un carcinome endométrial, un fibrosarcome sous-cutané et un carcinome nasal.

Les deux chattes qui ont été soumises a une chimiothérapie a la suite de leur mammectomie
sont exclues de I’étude de suivi.

Finalement, les cas pour lesquels aucune réponse n’a été obtenue de la part du vétérinaire
ou du propriétaire, ainsi que ceux dont le suivi était incomplet (inférieur a 2 ans post-
mammectomie), ont été exclus de I'’étude de suivi. Un suivi complet se définit par I'obtention d’une
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date de décés de la chatte ou une survie supérieure a deux ans apres exérese du carcinome
mammaire.

2. Constitution de la cohorte historique

Cette cohorte est composée de 350 chattes ayant eu un diagnostic de carcinome mammaire
entre le 1°" janvier 2004 et le 31 décembre 2009 au LHA d’Oniris ou au LAPV d’Amboise. Elles
proviennent de cliniques privées ainsi que du CHUV. Le suivi clinique a été initié par Mélanie POHU
(Pohu et al., 2011) puis complété par Clotilde de BRITO et Frédérique NGUYEN.

Les critéres d’inclusion et exclusion sont similaires a ceux de la cohorte récente.

3. Résumé des critéres d’inclusion et d’exclusion

Les chattes sélectionnées pour constituer les cohortes historique et récente présentaient un
carcinome mammaire invasif comme unique tumeur maligne primitive, diagnostiqué par le LHA ou
le LAPV Amboise entre 2004 et 2009 et par le LHA entre 2018 et 2023. Celles incluses dans |'étude
de survie ont été exclusivement traitées par chirurgie, et leurs données cliniques étaient disponibles
sur une période d'au moins deux ans aprés l'intervention mammaire (sauf en cas de déces avant
cette échéance).

Tout manquement a un ou plusieurs de ces critéres entrainait I'exclusion systématique du
cas. Pour I'étude comparative, sont donc exclus :

- Les chats males

- Les chattes ayant présenté une tumeur mammaire antérieure au carcinome analysé, et dont
le résultat histopathologique n’est pas connu

- Les chattes présentant un carcinome mammaire in situ non infiltrant (défini par
immunohistochimie avec mise en évidence de la protéine p63 ; méthode décrite plus loin)

Concernant |'étude de survie, les chattes non retenues sont celles :

- Présentant ou ayant présenté une autre tumeur maligne que le carcinome mammaire

- Ayant recu une chimiothérapie adjuvante a la chirurgie d’exérese

- Dont le suivi post-diagnostic de carcinome mammaire est incomplet (a priori vivante, dont
les derniéres nouvelles n‘atteignent pas 2 ans post diagnostic)

B. Enrichissement de la base de données

La base de données est la base initiale créée par Mélanie POHU (Pohu et al., 2011). Il s’agit
d’un tableur élaboré sur le logiciel Microsoft Excel version 2016 (Redmond, WA : Microsoft
Corporation, 2016) comprenant des colonnes a entrées codifiées et en anglais pour faciliter la

communication scientifique. Un extrait de cette base de données est présenté en Annexe 4.
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1. Données épidémio-cliniques relatives aux chattes

Les données épidémio-cliniques recueillies comprennent :

La date de naissance des chattes
Leur age et leur poids au moment du diagnostic du carcinome mammaire
La race ou le groupe racial
L'historique reproducteur :
o état entier ou stérilisé au moment du diagnostic et en fin d’étude, et date de
I'ovariectomie pour les femelles stérilisées
* nombre de portées antérieures
* antécédents de contraception orale
Les antécédents médicaux :
» présence éventuelle de |ésions mammaires antérieures au diagnostic
* maladies concomitantes au moment du diagnostic ou apparues ultérieurement
La date et la cause du déces, avec indication de la relation avec le carcinome ; ou la date des
dernieres nouvelles si la chatte n’était pas décédée

2. Données relatives aux carcinomes et leur prise en charge

Les informations cliniques renseignées pour chagque carcinome mammaire sont :

La date du diagnostic histologique du carcinome
Le caractéere unique ou multicentrique du carcinome mammaire
La localisation du carcinome :
e par mamelle : M1, M2, M3, M4, ou atteinte multiple
+ selon la région mammaire : thoracique, abdominale, ou thoraco-abdominale
* lalatéralité du carcinome : chaine mammaire droite, gauche ou les deux
Le type de chirurgie d’exérése réalisée : nodulectomie, mastectomie, exérese de demi-chaine
mammaire ou de chalne entiére, et unilatérale ou bilatérale
Le résultat du bilan d’extension a distance, réalisé par radiographie thoracique et/ou
échographie abdominale et/ou tomodensitométrie pour les cas plus récents :
 MX :imagerie non réalisée
* MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastases a distance détectées par imagerie médicale

Les données nécessitant I'observation de lames histologiques au microscope, a savoir les

informations concernant le type histologique, le stade, le grade et les autres caractéristiques

histopathologiques, seront présentées plus loin.
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3. Données relatives a la progression de la maladie

La progression clinique du carcinome mammaire pendant le suivi de 2 ans a été évaluée selon

les criteres suivants :

Récidive « vraie » (R; recurrence) : Apparition d’une nouvelle tumeur au niveau du site
chirurgical d’exérese du carcinome mammaire inclus dans I'étude. Les dates de survenue, le
délai de récidive, et I'éventuelle prise en charge chirurgicale de la récidive sont notés.

Nouvelle tumeur mammaire (O; other mammary tumor) : Apparition d’'une tumeur
mammaire sur un site différent du site d’exérése du carcinome mammaire inclus dans I'étude.
Les informations sur la date d’apparition et I'éventuelle chirurgie sont relevées.

Progression locale (LP ; local progression) : inclut les récidives vraies et/ou les nouvelles
tumeurs mammaires.

Métastases ganglionnaires (N ; nodal metastasis) : apparition et date de survenue des
métastases ganglionnaires, si présentes.

Progression locorégionale (RON) : correspond a une récidive vraie, une nouvelle tumeur
mammaire, et/ou une métastase ganglionnaire.

Métastases a distance (M ; distant metastasis) : détection de métastases a distance, et leur
localisation spécifique si détectées.

Intervalle sans progression (DFI ; disease-free interval) : période sans progression locale et
sans métastases ganglionnaires ou a distance, calculée a partir de la date du diagnostic
jusqu’a l'apparition de I'événement le plus précoce.

Le délai d'apparition d'un événement est calculé en jours a partir de la date du diagnostic

histopathologique du carcinome mammaire jusqu'a 'apparition de I'événement concerné, comme

une nouvelle lésion mammaire ou une métastase. En I'absence d'événement, ce délai correspond a

la durée écoulée entre le diagnostic et la date du dernier contact ou du décées de I'animal. Pour les

progressions locales et locorégionales, le délai est fixé a partir de la découverte de la |ésion détectée

la plus précocement.

Pour permettre les analyses de survie, a savoir la réalisation des tests du Log-rank et la

création des courbes de Kaplan-Meier, une censure des événements post-chirurgicaux a été mise en

place. Elle inclut la récidive vraie (R), I'apparition d’une nouvelle tumeur mammaire (O), la

progression locale (R et/ou O), les métastases ganglionnaires (N), la progression locorégionale (R, O

et/ou N), les métastases a distance (M), ainsi que l'intervalle sans progression (absence de R, O, N

et M). Cette censure est effectuée comme suit :

« 0 » : cas censuré, I'éveénement n’a pas eu lieu ou n’a pas été détecté,
« 1 » :cas non censuré, I'événement a eu lieu de manieére certaine.

37



4., Données relatives au devenir des chattes

Diverses informations concernant le dernier contact avec I'animal sont enregistrées. Ce
dernier contact peut correspondre a la date de déces, au dernier rendez-vous chez le vétérinaire, ou
au dernier échange avec le propriétaire. Si la chatte est encore vivante a ce moment, ce dernier
contact doit toujours étre d’au moins 2 ans (730 jours) apres le diagnostic histologique du carcinome
mammaire. A partir de ces informations, les données suivantes sont collectées :

e La date du dernier contact : que ce soit le dernier rendez-vous vétérinaire, un contact
téléphonique ou par courriel, ou la date du déces.

e Le statut de I'animal : vivant ou décédé, noté a 1 an et 2 ans apres le diagnostic, ainsi qu'a la
fin de I'étude.

e La cause du déces : précisée pour savoir si elle est liée ou non a I'évolution du carcinome
mammaire, ainsi que la modalité du déces (euthanasie, mort naturelle, ou inconnue).

e La survie globale (OS ; overall survival) : durée en jours entre le diagnostic et le décés de
I’'animal, toutes causes confondues.

e La survie spécifique (SS ; specific survival) : durée en jours entre le diagnostic et le décés
causé spécifiquement par le carcinome mammaire.

De maniere analogue a I'étude de la progression du cancer, une censure est appliquée pour
les durées de survie globale et spécifique. Si le déces n’a pas eu lieu (ou s’il n‘est pas attribuable au
carcinome mammaire pour la durée de survie spécifique), on attribue la valeur de censure « 0 », ce
qui signifie que I'’événement n’a pas eu lieu. En revanche, si la chatte est décédée durant la période
de suivi clinique (et que le déces est lié au carcinome mammaire pour la durée de survie spécifique),
on attribue la valeur de censure « 1 », indiquant que I'événement a eu lieu.

C. Méthodes et données histopathologiques

1. Préparation des lames histopathologiques

Les pieces d’exérese tumorale ont été fixées dans du formol a 10 % avant d'étre incluses dans
des blocs de paraffine. Des coupes de 3 um d’épaisseur ont ensuite été réalisées et colorées par la
coloration Hémalun-Eosine-Safran (HES), conformément aux protocoles de routine du Laboratoire
d'Histopathologie Animale (LHA). Toutes les lames ont fait I'objet d’une relecture par la docteure
vétérinaire anatomopathologiste Frédérique Nguyen.
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2. Méthodes immunohistochimiques

Le principe de lI'immunohistochimie est d’utiliser des anticorps ciblant des protéines
spécifiques sur des coupes histologiques afin de les révéler. Cette technique permet une observation
plus aisée de certaines caractéristiques des carcinomes en fonction des protéines détectées.

Le laboratoire utilise I'immunohistochimie indirecte, qui peut étre réalisée en deux ou trois
étapes. Dans les protocoles a deux étapes, un premier anticorps spécifique de la protéine cible se
fixe directement sur celle-ci, tandis qu'un second anticorps, dirigé contre le premier, est couplé a un
systeme de révélation. Dans les protocoles a trois étapes, un troisieme anticorps est utilisé pour se
lier a I'anticorps secondaire, permettant une amplification du signal positif.

Dans cette étude, des coupes sériées de 3 um d'épaisseur ont été déposées sur des lames
Superfrost Plus®, et les protocoles immunohistochimiques ont été effectués a I'aide d'un automate
Ventana Medical Systems (VMS), modéle Benchmark XT. Deux systemes de révélations ont été
nécessaires :

e Plus anciennement, le systéme Iview DAB IHC, employé pour la mise en évidence de p63 et
de la pancytokératine dans la cohorte historique. Il utilise des anticorps secondaires
biotinylés qui se combinent avec I'avidine et la peroxydase. Grace a ce complexe biotine—
avidine—peroxydase, le substrat H,0, est catalysé et le co-substrat chromogeéne, la DAB (3,3'-
diaminobenzidine), est précipité, ce qui permet de faire apparaitre le marquage.

e Plus récemment, le systeme Optiview DAB IHC, utilisé pour mettre en évidence LMO2 dans
la cohorte historique et p63, la pancytokératine et LMO2 dans la cohorte récente. |l
fonctionne en utilisant des anticorps secondaires associés a une hydroxyquinone, puis un
anticorps tertiaire anti-hydroxyquinone associé a la peroxydase.

a) Détermination de la nature invasive ou in situ : protéine p63

En cas de doute lors de I'examen des lames colorées a I'HES, I'immunohistochimie spécifique
de la protéine p63 a été utilisée pour déterminer si le carcinome mammaire était in situ ou invasif.
La protéine p63, exprimée dans le noyau des cellules myoépithéliales mammaires, permet de
visualiser la présence ou I'absence d'une assise continue de ces cellules. Si cette assise est compléte,
le carcinome est considéré comme in situ.

Le protocole immunohistochimique employé est détaillé dans le Tableau Ill.

b) Recherche de métastases ganglionnaires : pancytokératine
Une immunohistochimie anti-pancytokératine a été réalisée pour tous les cas ou le nceud
lymphatique drainant la mamelle était considéré comme « douteux », c’est-a-dire qu’il ne montrait
pas de métastase ou d’embole visible sur les lames colorées a I'HES. Cette technique (Tableau 1),
qui utilise des anticorps dirigés contre une large gamme de cytokératines (normalement absentes
des nceuds lymphatiques sains), permet de détecter des cellules épithéliales au sein de ces nceuds
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lymphatiques, révélant ainsi parfois la présence de micrométastases non détectées sur les coupes
HES.

Les résultats obtenus permettent l'attribution du stade ganglionnaire dit pathologique,
comme présenté ci-apres :

- pNO: stade ganglionnaire pathologique négatif, absence de métastase ou de cellules
tumorales isolées apres IHC anti-pancytokératine

- pN1:stade ganglionnaire pathologique positif, présence de cellules tumorales isolées, d’'une
micrométastase (diamétre de 200 um a 2 mm) ou d’'une macrométastase (supérieure a
2 mm ; mais quasi-systématiquement visible en HES)

c) Visualisation d’invasion lymphovasculaire : LMO2

Le marqueur immunohistochimique LMO2 (LIM domain only 2) a été utilisé pour améliorer
la détection des emboles lymphatiques lorsque I'invasion lymphovasculaire était difficile a identifier
sur les coupes histologiques (principalement les situations ou les vaisseaux lymphatiques étaient
collabés ou obstrués par des cellules carcinomateuses). Ce marqueur, principalement
hématopoiétique, est également un marqueur des cellules endothéliales lymphatiques chez les

chats. La méthode utilisée afin de mettre en évidence LMO2 est résumée dans le Tableau lll.

Tableau Il : Méthodes immunohistochimiques utilisées pour confirmer le stade histologique des carcinomes

mammaires

Anticorps primaire
(type, référence, dilution,
temps d’incubation)
Monoclonal de souris,
IgG2a, clone BC4A4,
Abcam ab735,
dilution 1/50, 32 minutes
Monoclonal de souris,
IgG1k, clones AE1/ AE3,
Dako M3515,
dilution 1/100, 44
minutes
Monoclonal de lapin, IgG
(clone SP51, Spring,
M351),
dilution 1/150, 1 heure et
32 minutes

VMS : Ventana Medical Systems

p63

Pancytokératine

LMO2
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Démasquage
antigénique

Chaleur en milieu CC1
(basique), VMS, 30
minutes

Chaleur en milieu CC1
(basique), 8 minutes et
enzyme protéase-1
(VMS), 8 minutes

Chaleur en milieu basique
CC1, VMS, 48 minutes

Systéme de révélation

Iview DAB IHC (VMS)
Secondaire polyclonal de
chévre anti-lIg de souris
biotinylé, Dako E0433
7,7 ug/mL (1/100)

Optiview DAB IHC (VMS)

Mélange de 3 polyclonaux

caprins anti-IgG murines,

anti IgM murines et anti-
Ig de lapin



3. Lecture des lames et caractéristiques histologiques

Pour rappel, chaque lame est lue par le méme anatomopathologiste, a savoir la docteure
vétérinaire Frédérigue NGUYEN.

a) Stade TNM d’aprés I'OMS et stade histologique

La taille tumorale pathologique (pT ; pathological tumor size), exprimée en millimetres, a
été déterminée a partir des coupes histologiques en mesurant le plus grand diametre du carcinome.
Lorsque la tumeur était trop volumineuse pour tenir sur une seule lame, la mesure a été réalisée
macroscopiquement par le préparateur avant recoupe. Dans certains cas de la cohorte historique,
la taille n’a cependant pas pu étre déterminée avec précision. La taille des carcinomes a ensuite été
classée en catégories selon les différents systémes d’évaluation du stade, avec des seuils courants
de 10 et 20 mm.

Le stade ganglionnaire pathologique (pN; nodal metastasis) évalue la présence ou
I'absence de métastases dans le nceud lymphatique de drainage du carcinome. Ce statut a été
déterminé par un examen microscopique de lame HES complété au besoin d’'un immunomarquage
pour la pancytokératine (méthode détaillée précédemment) et a été réparti en 3 catégories :

- pNX: nceud lymphatique de drainage non analysé (non prélevé, non transmis ou introuvable
dans le pot de formol arrivé au laboratoire)

- pNO: absence de métastase ganglionnaire en HES et confirmée par IHC

- pN1: présence de métastase ganglionnaire (cellules isolées, micro- ou macrométastase)

La présence ou non d'une invasion lymphovasculaire (LVI; lymphovascular invasion)
correspond a la présence ou l'absence d'emboles dans les vaisseaux lymphatiques ou les veinules.
Un marguage immunohistochimique pour LMO?2 a pu étre nécessaire afin d’aider la visualisation.

Le stade du carcinome mammaire selon 'OMS (Owen, 1980) était le premier stade
renseigné dans cette étude (Tableau V). Comme décrit dans I'étude bibliographique, celui-ci repose
sur la taille tumorale, correspondant dans cette étude a la taille pathologique (pT), le stade
ganglionnaire, correspondant dans cette étude au stade pathologique (pN) et les métastases a
distance (M).
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Tableau IV : Stade des carcinomes mammaires selon 'OMS, d'aprés Owen (1980)

. . Stade ganglionnaire Métastase a distance
Taille pathologique (pT

p gique (pT) (pN) (M)

Stade | T1
aqe p pNO ou pNX
Stade Il pT2
MO ou MX
stade Il pT1 ou pT2 pN1
pT3 tout pN

Stade IV tout pT tout pN M1

Taille tumorale pathologique (pT) : < 20 mm (pT1); 20 a 30 mm (pT2) ; > 30 mm (pT3)
Stade ganglionnaire pathologique (pN) : inconnu (pNX), négatif (pNO), positif (pbN1)
Meétastases a distance (M) : inconnues (MX), absentes (M0), présentes (M1)

Un deuxiéme systeme a été utilisé dans cette étude (Tableau V). Il s'agit du stade histologique
(Chocteau et al., 2019) qui, pour mémoire, inclut la présence d’invasion lymphovasculaire (LVI) en
plus de la taille tumorale pathologique (pT), du stade ganglionnaire pathologique (pN) et des
métastases a distance (M).

Tableau V : Stade histologique adapté aux carcinomes mammaires félins, d'aprés Chocteau et al. (2019)

Taille Invasion Stade Métastases a
pathologique (pT) lymphovasculaire (LVI) ganglionnaire distance (M)
(pPN)
| T<2
Sstt:::" pT S 28 :2 Absence de LVI pNO ou pNX
& MO ou MX

Stade IlIA pT <20 mm
1l 1B pT >20 mm
Stade IV tout pT tout LVI tout pN M1

Stade ganglionnaire pathologique (pN) : inconnu (pNX), négatif (pNO), positif (pN1)
Meétastases a distance (M) : inconnues (MX), absentes (M0), présentes (M1)

LVl et/ou pN1

b) Type histologique
Les carcinomes mammaires de cette étude ont été sous-typés selon la classification
internationale révisée en 2019 (Zappulli, 2019). Certains carcinomes présentaient plus d'un type
d’architecture histologique. Dans ces cas, c’est le type architectural représentant la plus grande
surface relative de la tumeur qui déterminait le sous-type. Ainsi, les types histologiques de
carcinomes mammaires, tous simples (sans composante myoépithéliale), ont été subdivisés en peu
de sous-types pour faciliter les analyses statistiques :

-« tubulopapillaire », incluant tubuleux, papillaire, tubulopapillaire, micropapillaire et
cribriforme

-« solide », dont solide, adénosquameux, épidermoide et anaplasique

- mucineux.
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c) Grade histologique

Les grades renseignés dans la base de données ont été le grade de Elston & Ellis (GEE :(Elston
& Ellis, 1991) et le grade modifié pour les mitoses (MMEE) (Dagher, Abadie, et al., 2019; Mills et al.,
2015). Ces grades reposent sur I'évaluation histologique de la formation de tubes (T), du
pléomorphisme nucléaire (NP) et du nombre de figures de mitoses par unité de surface standardisée
(M). Les seuils du décompte mitotique pour le grade MMEE sont ceux décrits par Dagher et al en
raison des différences de diameétre de champ microscopique par rapport a Mills et al. Le systeme de
points attribués a chaque critére est présenté en Tableau VI.

Tableau VI : Nombre de points attribués pour chaque critére du grade de Elston & Ellis et modifié

Grade EE ? Grade MMEE ® Score

Z ’ . o .
Formation de tubes (T) Elevée : >75 % 1 point
(pourcentage de surface tumorale Modérée : entre 10 % et 75 % 2 points
comportant des lumiéres) Faible ou absente : < 10 % 3 points
Aucun : noyaux petits et réguliers 1 point

Pléomorphisme nucléaire L - R .
(NP) Modérée : noyaux modérément irréguliers 2 points
Elevé : noyaux volumineux et irréguliers 3 points
< 10 mitoses < 33 mitoses 1 point

Décompte mitotique (M)
(nombre de figures de mitoses 10 a 19 mitoses 34 3 66 mitoses 2 points

en 2,37 mm?) > 20 mitoses > 67 mitoses 3 points

9Grade de Elston et Ellis, (Elston & Ellis, 1991)
b Grade modifié pour les mitoses (Mitotic-Modlified Elston & Ellis), (Dagher, Abadie, et al., 2019)

L'addition des points obtenus (dont le total varie de 3 a 9 points) a ensuite permis de classer
les carcinomes en trois grades :

- Grade | : faible malignité (scores de 3 a 5 points)
- Grade Il : malignité intermédiaire (scores de 6 ou 7 points)
- Grade lll : forte malignité (scores de 8 ou 9 points)

d) Autres données histopathologiques

D’autres données histopathologiques, basées sur l'observation des lames HES, ont été
enregistrées :

- La présence ou non d'une infiltration dermique,
- L'ulcération cutanée éventuelle,

- La présence ou non d’une infiltration musculaire,
- La différenciation épidermoide,
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- L'inflammation péritumorale, notée de 0 (absente) a 5 (sévere) puis regroupée en ou
« absente a légére » (scores de 0 a 2) et « modérée a sévere » (scores de 3 a5),

- Lexistence ou non de nécrose centrale,

- Le caractére complet ou incomplet de I'exérése, sachant que les exéreses dites
« incomplétes » incluent les cas ol les marges réelles ne peuvent pas étre déterminées en
raison d'une inclusion partielle de I'échantillon.

D. Méthodes statistiques

Les tests et analyses statistiques ont été effectués en utilisant le logiciel MedCalc Statistical
Software version 14 (Ostende, Belgique : MedCalc Software, 2014). Les tableaux et graphiques
(secteurs, histogrammes et box-plot) qui illustrent les résultats ont été élaborés a I'aide du logiciel
Microsoft Excel version 2016 (Redmond, WA : Microsoft Corporation, 2016).

Différents tests statistiques ont été ainsi effectués en fonction des variables examinées. Pour
tous les tests statistiques, un seuil de valeur de p < 0,05 est utilisé dans cette these.

1. Tests de dépendance

Le test du Chi-deux (x?) permet de déterminer si deux variables qualitatives sont
indépendantes ou associées. Il utilise un tableau de contingence pour comparer les fréquences
observées aux fréquences attendues en cas d'indépendance des variables.

L'ANOVA (Analyse de la Variance) est un test qui évalue les différences significatives entre
plusieurs groupes pour une variable continue. Il compare les moyennes des groupes en prenant en
compte les variabilités internes.

Concrétement, une comparaison entre les deux cohortes (historique et récente) a été
systématiquement menée concernant les différentes données décrites précédemment.

2. Courbes de Kaplan-Meier et test du Log-Rank

Les courbes de Kaplan-Meier sont utilisées pour estimer et visualiser la probabilité de survie
d’un groupe au fil du temps, en prenant en compte les évenements tels que les déces ou les
progressions, ainsi que les censures (événement incertain ou non survenu). Elles fournissent une
représentation graphique de la survie cumulative a différents moments.

Le test du log-rank, quant a lui, est employé pour comparer les probabilités de survenue d’un
évenement (récidive, nouvelle tumeur, métastase, déces, déces lié au cancer) de deux groupes
d’individus. Ce test évalue la divergence entre les fonctions de survie en calculant une p-value ; si
cette p-value est inférieure a un seuil prédéfini (< 0,05 dans cette étude), on conclut que les
différences entre les groupes sont statistiquement significatives.

44



3. Régression de Cox a risques proportionnels et Hazard ratio

Ce test statistique est utilisé pour analyser I'effet d'une variable sur le temps avant qu'un
événement d'intérét ne se produise, soit, dans notre étude, le déces, lié au cancer ou non, ou la
progression du cancer (récidive, métastase). Ce modeéle prend également en compte le fait que
certains événements peuvent ne pas étre survenus a la fin de I'étude (données censurées). Le
principe clé de la régression de Cox a risques proportionnels est que |'effet de la variable sur le risque
de survenue de I'événement est estimé constant dans le temps.

Le résultat principal de cette analyse est un coefficient de régression, transformé en rapport
de risque (ou hazard ratio). Ce dernier quantifie I'augmentation ou la diminution du risque de
survenue de I'événement en fonction de la variable étudiée. Ainsi, sile hazard ratio (HR) est égal a
1, cela signifie qu'il n'y a pas de différence entre les groupes en termes de risque d'événement ; si le
HR est supérieur a 1, le groupe étudié présente un risque plus élevé de voir survenir I'événement
par rapport au groupe de référence tandis que si le HR est inférieur a 1, ce risque est réduit.

Cette méthode permet donc de déterminer si une variable (ou plusieurs variables dans le cas
d’analyses multivariées) a (ont) un effet significatif sur la probabilité d'occurrence de I'événement
étudié.
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[I. Résultats

Les résultats de ce travail de thése sont présentés en 7 parties, nommées de A a G.

La premiére partie des résultats (A) explique la constitution des cohortes d’étude, qui
comptabilisent un total de 463 chattes dans |I'étude comparative des caractéristiques des chattes et
de leurs carcinomes mammaires, et 421 chattes dans I'étude de suivi. Chaque comparaison sépare
les carcinomes d’une cohorte dite « historique » (2004—-2009) et d’une cohorte « récente » (2021—
2023).

Les trois parties suivantes constituent le début de I'étude comparative, qui s’articule comme
suit :

- une partie (B) présente d’abord une comparaison des caractéristiques épidémiologique des
chattes de la cohorte historique et de la cohorte récente,

- la partie suivante (C) est dédiée a I'évolution en * 15 ans des caractéristiques cliniques des
carcinomes mammaires étudiés,

- etvient ensuite une partie (D) visant a comparer les caractéristiques histopathologiques des
carcinomes mammaires entre les deux cohortes.

L'étude de suivi est quant a elle séparée en 2 parties. A noter que chaque partie est construite
de la méme maniere : elle commence par une description de chaque parametre dans une cohorte
dite « totale », constituée de la somme des cohortes historique et récente, puis détaille ensuite ce
parametre étudié dans chaque cohorte afin d’en comparer I'éventuelle évolution. Cette étude de
suivi est ainsi constituée :

- dans un premier temps d’une partie (E) sur I'histoire naturelle des carcinomes, a savoir la
progression de la maladie (récidive locale, nouvelle tumeur mammaire, métastase),

- puis d’'une partie (F) sur la durée de survie associée, séparée en survie globale et survie
spécifique des chattes.

Pour finir, une derniére partie (G) concerne les facteurs pronostiques connus des carcinomes
mammaires félins d’apres la littérature. L'objectif est ici de montrer si la cohorte récente 2021-2023
comporte assez de chattes et d’évenements pour que les facteurs pronostiques connus restent
significativement associés au devenir post-opératoire des chattes.
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A. Constitution des cohortes d’étude

1.  Etude comparative

La cohorte historique se compose de 350 carcinomes mammaires invasifs diagnostiqués
chez des chattes entre 2004 et 2009, avec un suivi complet sur deux ans post-mammectomie.

La cohorte récente se compose quant a elle de 213 cas diagnostiqués de 2021 a 2023, avec
ou sans suivi complet des animaux. Les précisions concernant la cohorte récente sont détaillées dans
le texte qui suit et présentées en Figure 3.

Les criteres de sélection et d’exclusion décrits dans la section Matériels et Méthodes ont été
appliqués. Initialement pour constituer la cohorte récente, nous disposions de 246 carcinomes
mammaires félins, tous diagnostiqués au Laboratoire d’Histopathologie Animale d’Oniris entre le
1¢" janvier 2021 et le 31 décembre 2023.

Un seul carcinome provenait d’un chat male (motif d’exclusion).

Onze carcinomes mammaires de chattes se sont révélés in situ apres immunomarquage p63
et ont été exclus pour ce motif.

A ce stade, la cohorte récente comportait encore 246 — 1 — 11 = 234 chattes.

29 chattes ont présenté des lésions mammaires antérieures au diagnostic d’apres les
commeémoratifs transmis par les vétérinaires ou propriétaires ou d’aprés l'aspect du carcinome
plutot évocateur de récidive locale ou métastase ganglionnaire. La recherche d’analyse antérieure a
permis d’inclure une chatte ayant présenté un fibroadénome deux ans avant le diagnostic de son
carcinome et deux chattes avec un historique de lésions mammaires respectivement aux ages de 2
et 6 ans, et localisées sur une autre mamelle que le carcinome inclus dans I'étude, donc fort
probablement non carcinomateuses. De plus, cing chattes ayant déja eu des carcinomes mammaires
diagnostiqués en 2018, 2019 et 2021 ont été incluses en incluant ces carcinomes primitifs dans la
base de données (et non leur récidive diagnostiquée entre 2021 et 2023).

Pour les 21 derniers cas, |I'absence d'analyse histopathologique des Iésions mammaires
antérieures et leur apparition apres I'dge de 6 ans entrainent une probabilité trop élevée que ces
|ésions aient été carcinomateuses, ce qui justifie leur exclusion.

Au final, la cohorte récente comporte 234 -29 + 1 + 2 + 5 = 213 chattes (Figure 3).
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Carcinome mammaire invasif
chez une chatte femelle

205 cas inclus

(%p]
Q
e — Male 1 cas exclu
@)
-
O I Carcinome in situ 11 cas exclus
©
O
Lésion tumorale bénigne ou .
o g 3 casinclus
< non tumorale
N
Historique de lésion Carcinome mammaire invasif .
— - - S 5 casinclus
mammaire diagnostiqué avant 2021
—Absence d'analyse antérieure 21 cas exclus

Figure 3 : Diagramme d’inclusion des 213 cas de la cohorte récente pour I'étude comparative des
caractéristiques des carcinomes mammaires félins

2. Etude de survie

La cohorte historique se compose de 350 chattes avec suivi post-opératoire sur deux ans.

La cohorte récente se compose quant a elle de 71 cas dont le suivi est complet, parmi les 213
sélectionnés dans I'étude comparative. Les détails concernant les motifs d’inclusion ou d’exclusion
de la cohorte récente sont ceux décrits dans la partie Matériels et Méthodes. Ils sont rappelés dans
le texte qui suit et résumés dans la Figure 4.

Parmi les 213 cas précédemment inclus dans I'étude comparative, 115 questionnaires ont
fait I'objet d’un retour de la part du vétérinaire et/ou du propriétaire. Deux chattes ayant regu une
chimiothérapie a la suite du diagnostic de leur carcinome mammaire et une chatte présentant un
carcinome sudoripare simultanément a son carcinome mammaire sont exclues afin de ne pas biaiser
I’étude de survie.

53 chattes étaient toujours vivantes selon les questionnaires mais le suivi était inférieur a
deux ans pour 41 d’entre elles et donc responsable de leur exclusion.

Pour finir, 59 chattes ont été déclarées comme décédées et viennent s’ajouter aux 12 chattes
vivantes en fin de suivi dont la survie dépasse deux ans post-mammectomie.
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213 carcinomes

-1 Absence de suivi 98 cas exclus

= Chimiothérapie 2 cas exclus

Tumeur maligne
. ! 1 cas exclu

simultanée
Suivi vétérinaire
et/ou propriétaire | | chatte décédée 59 cas inclus
Suivi inférieur a 2 ans 41 cas exclus
Chatte toujours

vivante

Survie supérieure a 2
ans post diagnostic

12 cas inclus

Figure 4 : Diagramme d’inclusion des 71 chattes de la cohorte récente pour I'étude de survie apres

diagnostic de carcinome mammaire

Résumé de la constitution des cohortes d’étude

Pour I'’étude comparative des caractéristiques des carcinomes mammaires félins, la cohorte
historique est constituée de 350 cas et la cohorte récente de 213 cas de carcinomes
mammaires invasifs félins diagnostiqués entre 2004 et 2009 pour la cohorte historique et
entre 2018 et 2023 pour la cohorte récente (trés majoritairement entre 2021 et 2023, sauf
5 cas chez lesquels le carcinome diagnostiqué sur la période 2021-23 était une récidive d’un
carcinome analysé entre 2018 et 2021).

Pour I'étude de survie, seules 71 chattes respectent les critéres d’inclusion pour la cohorte
récente. Comme la période d’inclusion est récente (2021-2023), la proportion de chattes
qui ont d{ étre exclues car encore vivantes mais avec suivi incomplet (inférieur a 2 ans post-
mammectomie) est élevée : 41/213 chattes soit 19%. Les 350 chattes de la cohorte
historique bénéficiaient d’un suivi de 2 ans minimum et sont incluses.

Dans la cohorte récente, le taux de réponse des vétérinaires et/ou propriétaires a I'enquéte
de suivi est de 54% (115/213 chattes).
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B. Evolution des caractéristiques épidémiologiques en quinze
ans des chattes atteintes de carcinome mammaire

Dans cette partie, les 350 chattes de la cohorte historique (2004—2009) sont comparées aux
213 chattes de la cohorte récente (2021-2023) concernant leur age au diagnostic, leur race, leur état
stérilisé ou entier et leur age a 'ovariectomie, leur historique reproducteur et leurs antécédents de

l[ésions mammaires.

1. Age des chattes au diagnostic

L'age des chattes au diagnostic du carcinome mammaire est connu pour 335 chattes des 350
de la cohorte historique (soit 96 %) et 208 des 213 chattes de la cohorte récente (soit 98 %).
Lintervalle reste large, il varie de 4 a 21,3 ans pour la cohorte historique et de 2,1 a 18,2 ans pour
les chattes ayant été diagnostiquées récemment. L'age médian des chattes au diagnostic du
carcinome mammaire est proche dans les deux cohortes, de 11,1 ans dans la cohorte historique et
11,2 ans dans la cohorte récente (Figure 5).

Age des chattes au diagnostic

25
NS (p = 0,27)
20
E
2 15
C
C
o
g 10 -
<
5
0
Historique Récente
(N=335) (N=208)

Figure 5 : Absence de différence significative d’dge des chattes au diagnostic de carcinome mammaire entre
les cohortes historique et récente

On n‘observe pas de différence d’dge significative entre les deux cohortes (p = 0,27). L'age
moyen des chattes au diagnostic reste autour de 11 ans (11,3 + 2,7 ans dans la cohorte historique et
11,0 £ 3,0 ans dans la cohorte récente).
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2. Race des chattes

Parmiles 213 chattes de la cohorte récente, seules 10 (soit 4,7 %) sont de race pure ou croisée
avec une race pure connue, contre 45 (soit 12,9 %) des 350 chattes de la cohorte historique. Cette
diminution de la proportion de chattes de race pure est statistiquement significative (p = 0,0026)
(Figure 6).

Historique (N=350) Récente (N=213)

p =0,0026 10; 5%

45;

13%
Européen = Européen
Race pure ou Race pure ou
croisée 305; 87% 203; 95% croisée

Figure 6 : Diminution de la part de chattes de race pure ou croisée dans la cohorte récente

Les chattes Siamoises représentent toujours pres de la moitié des chattes de race pure (17
sur 34 dans la cohorte historique, 4 sur 10 dans la cohorte récente). La race Persane est encore
également la deuxieme race la plus concernée. Des cas ont été historiquement diagnostiqués chez
guelques chattes de race Chartreuse, Sacrée de Birmanie, Bombay, British Short Hair, Norvégienne
et Orientale tandis que des cas récents concernent une chatte Maine Coon et une chatte de race
Abyssin (Figure 7).

Répartition des cas en fonction des races
Abyssin !
Maine Coon !
Oriental

Norvégien

British Short Hair

PO 0O 0 0 O O-

Bombay

o

Sacré de Birmanie & croisée 4

Chartreux & croisée

o
]

s .
Persan & croisée 4 10

. . . . n
Siamois & croisée 4 22

4 1
Européen 203 305

W Récent Historique

Figure 7 : Races des chattes ayant présenté un carcinome mammaire dans les cohortes historique et récente
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3. Statut sexuel des chattes

Parmi les 350 chattes de la cohorte historique, 167 étaient déja stérilisées avant le diagnostic
du carcinome mammaire, soit prés de la moitié des chattes (48 %). Dans la cohorte récente, cette
proportion s’éléve a 160 chattes sur 213 soit 75 % (Figure 8). On observe donc un net changement
dans la population d’étude avec une multiplication par 1,52 de la part de chattes stérilisées
(P <0,0001).

Historique (N=350) Récente (N=213)

p <0,0001

Entiere 167; 48% m Entiere

Stérilisée 183;52% Stérilisée
160; 75%

Figure 8 : Augmentation de la part de femelles stérilisées avant le diagnostic de la tumeur dans la cohorte
récente

Parmi les chattes entiéres, certaines sont stérilisées en méme temps qu’est pratiquée la
mammectomie. Cette proportion n’a pas significativement évolué en 15 ans (p = 0,68) et représente
un tiers des cas (33 % dans la cohorte historique, 36 % dans la cohorte récente) (Figure 9).

Historique (N=183) Récente (N=53)
NS (p = 0,68)

restée entiere 60: 33% = restée entiére

stérilisée lors o stérilisée lors
chirurgie 123;67% 34; 64% chirurgie

Figure 9 : Absence de différence significative entre la cohorte historique et récente concernant la proportion
de chattes entieres stérilisées en méme temps que l'exérése du carcinome
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'age de stérilisation des chattes stérilisées avant le diagnostic était connu pour 88/167 soit
53 % des chattes de la cohorte historique et 67/160 soit 42 % des chattes de la cohorte récente. Il
n'a cependant pas significativement évolué (Figure 10) et se situe en moyenne a 6 ans (6,4 + 3,5 ans
dans la cohorte historique et 5,8 + 3,0 ans dans la cohorte récente).

Age de stérilisation des chattes déja
stérilisées au diagnostic

16
14 NS (p =0,29)

12

=
o

(années)

Age
[e)]

: ‘

Historique Récente
(N=88) (N=67)

Figure 10 : Age de stérilisation des chattes déja stérilisées avant diagnostic de leur carcinome mammaire

Plus de 80 % des chattes stérilisées le sont aprés I'age de 5 ans (Tableau VII) mais il est
important de préciser que lorsque I'age n’était pas connu, la chatte était placée par défaut dans la
catégorie « stérilisation aprés 5 ans ».

Tableau VI : Age de stérilisation selon un seuil a 5 ans des chattes déja stérilisées au diagnostic

Cohorte historique (N=167) Cohorte récente (N=160) p-value
<5ans 33 (19,8 %) 26 (16,3 %) NS
>5 ans 134 (80,2 %) 134 (83,7 %)

NS : Différence Non Significative

4. Historique reproducteur des chattes

a) Exposition aux contraceptifs oraux
Le Tableau VIII présente les informations concernant la prise de pilule contraceptive chez les
chattes des deux cohortes. Pour les chattes dont on connait I’historique grace au vétérinaire et/ou
au propriétaire, I'exposition aux contraceptifs oraux est significativement moins fréquente dans la
cohorte récente avec une diminution de 82 % (141/173 dans la cohorte historique) a 56 % (50/90
dans la cohorte récente) (Figure 11).
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Tableau VIII : Diminution de I'exposition des chattes a la contraception orale dans la cohorte récente

Cohorte historique Cohorte récente p-value
(N=350) (N=213)
Pas d’exposition a la contraception 32 (9,1 %) 40 (18,8 %)
Exposition a la contraception orale 141 (40,3 %) 50 (23,5 %) < 0,0001
Donnée inconnue 177 (50,6 %) 123 (57,7 %)
Historique (N=173) Récente (N=90)

p < 0,0001

Pilule 32, 18% m Pilule

contraceptive contraceptive
40; 44%

Absence 50; 56% Absence

d'historique de 141; 82% d'historique de

pilule pilule

Figure 11 : Diminution significative de I'exposition aux contraceptifs oraux chez les chattes diagnostiquées
d'un carcinome mammaire dans la cohorte récente

Cette réduction d’administration de pilule contraceptive est significative dans la population
de femelles entieres (p = 0,0078), en revanche on ne note pas d’évolution significative dans la
population de femelles stérilisées (Figure 12).

Femelles entieres au diagnostic (F)

Historique (N=108) Récente (N=27)

% 8% = 0,0078
-

contraceptive

= Pilule
contraceptive

Absence 99; 92% Absence
d'historique de d'historique de
pilule pilule
Femelles stérilisées avant le diagnostic (FC)
Historique (N=65) Récente (N=63)
NS (p = 0,11)
Pilule = Pilule
contraceptive contraceptive
23; 35% 31; 49%
Absence 42;65% 32;51% Absence
d'historique de d'historique de
pilule pilule

Figure 12 : Réduction de I'exposition aux contraceptifs oraux chez les femelles entiéres mais absence
d’évolution significative chez les femelles stérilisées
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b) Gestations
Concernant la parité des chattes, il n'y a pas d’évolution significative : environ la moitié des
chattes de chaque cohorte sont nullipares : 32/73 soit 44 % des chattes de la cohorte historique et
35/64 soit 55 % des chattes de la cohorte récente (Figure 13). Les chattes multipares ont eu 20
portées au maximum pour une chatte de la cohorte historique et 4 gestations maximum pour la
cohorte récente.

Historique (N=73) Récente (N=64)

NS (p = 0,27)

Nullipare 32; 44% 29; 45% Nullipare

Multipare 41; 56% 35; 55% m Multipare

Figure 13 : Absence d'évolution significative concernant I'historique de gestations

5. Lésions mammaires préexistantes

Quelle que soit la cohorte, une minorité de chattes (environ 10 %) avaient présenté des
lésions mammaires tumorales bénignes ou non tumorales avant le diagnostic de leur carcinome
mammaire (Figure 14). 35 chattes de la cohorte historique et 2 de la cohorte récente avaient un
antécédent de Iésion mammaire tumorale bénigne, telles que des fibroadénomes et des adénomes
mammaires. Par ailleurs, 2 chattes de la cohorte historique et 6 chattes de la cohorte récente avaient
développé des lésions non tumorales, incluant des kystes galactophores, des mammites et des
hyperplasies mammaires.

Historique (N=350) Récente (N=213)
15; 7%

NS (p = 0,21) ’
Absence de lésion 37; Absence de lésion
mammaire 11% mammaire
antérieure [no antérieure [no
PML] PML]
Historique de m Historique de
|ésion mammaire 313; 89% 198; 93% lésion mammaire
[PML] [PML]

Figure 14 : Absence de différence significative d’antécédents de lésion mammaire tumorale bénigne ou non
tumorale entre les deux cohortes
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Résumé de I'évolution des caractéristiques épidémiologiques

'dge des chattes au diagnostic du carcinome mammaire se situe toujours aux alentours de
11 ans.

Plus de 90 % des chattes atteintes sont de race Européenne. La proportion de chattes de
races pures a diminué de presque deux tiers, mais les chattes Siamoises représentent
toujours la moitié de ces chattes de race.

Il'y a trois quarts des chattes qui sont des femelles stérilisées dans la cohorte récente, alors
gue les chattes entieres représentaient la moitié des chattes de la cohorte historique. L'age
de stérilisation de ces chattes reste cependant de 6 ans en moyenne.

La prise de pilule contraceptive a significativement diminué dans la cohorte récente, et cette
réduction d’exposition concerne surtout les femelles entiéres. En effet, 70% des chattes non
stérilisées ont un historique d’exposition aux contraceptifs oraux avant le diagnostic de leur
carcinome mammaire entre 2021 et 2023 alors que cette proportion s’élevait a 92% dans la
cohorte historique.

Aucune différence concernant le nombre de gestations et les antériorités de Iésions
mammaires n’est significative entre les deux cohortes.
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C. Evolution des caractéristiques cliniques des carcinomes en
quinze ans

Dans cette partie, les 350 chattes de la cohorte historique (2004—2009) sont comparées aux
213 chattes de la cohorte récente (2021-2023) concernant la multicentricité du carcinome
mammaire, sa localisation dans la (les) chaine(s) mammaire(s), le type de chirurgie d’exérese
mammaire mis en ceuvre et le bilan d’extension du carcinome réalisé juste avant la mammectomie.

1. Multicentricité

La proportion de carcinomes multiples a presque doublé en 15 ans, passant de 15 % (51/350)
a27 % (57/213) (p = 0,0006). La grande majorité des carcinomes mammaires félins reste cependant
unique : 85 % des cas de la cohorte historique (299/350) et 73 % des cas de la cohorte récente
(156/213) (Figure 15).

Historique (N=350) Récente (N=213)

p = 0,0006

51;
15%

57; 27%

unique ® unique

multiple multiple

299; 85%

Figure 15 : Doublement de la part de carcinomes multiples dans la cohorte récente par rapport a la cohorte
historique

Cette augmentation de la part de carcinomes multiples ne semble pas liée au statut sexuel
des chattes au moment de l'intervention, elle reste multipliée par deux que la femelle soit entiére
ou déja stérilisée (Figure 16 et Figure 17).
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Multiplicité du carcinome en fonction du statut sexuel

=
@ o3 Récente (N=160) 37 123
= \CU 8 —
v$ 2 p = 0,0015
& :E 3 Historique (N=167) = 16 151
™
g @5  Récente (N=53) 20
= v 5
3 :g § p =0,0084
£ *5 &  Historique (N=183) 35 148
©
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Imultiple gunique
Figure 16 : Augmentation de la part de carcinomes multiples que ce soit parmi les femelles entiéres ou

stérilisées

Femelles entiéres au diagnostic (F)

Historique (N=183) Récente (N=53)

35; 19% p =0,0084

multiple multiple
unique 148; 81% ® unique
Femelles stérilisées avant le diagnostic (FC)
Historique (N=167) Récente (N=160)
16; 10%
multiple 37;23% multiple
unique 151; 90% ® unique

Figure 17 : Doublement de la part de carcinomes multiples dans la cohorte récente peu importe le statut
sexuel des chattes au diagnostic

Il est pertinent de préciser pour la suite que lorsque le carcinome s’est développé en plusieurs
sites, seul le plus grand diamétre a été pris en compte pour la taille tumorale.
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2.

Localisation

Les données concernant la localisation sont regroupées dans le Tableau IX. Elles sont

présentées selon la ou les mamelles atteintes, 'orientation et la latéralisation.

On ne note pas d’évolution significative en quinze ans concernant la localisation des

carcinomes mammaires. La moitié environ des carcinomes sont abdominaux (56-57 %) et touchent

indifféremment M3 ou M4 (environ 25 % des carcinomes pour chacune de ces mamelles).

Tableau IX : Localisation des carcinomes mammaires par mamelle, région et cété atteint

Localisation
par mamelle

Localisation
abdominale
ou thoracique

Localisation
par coté

M1
M2
M3
M4
Multiples

Abdominale
Thoracique
Multiple

Droite
Gauche
Multiple

NS : Différence Non Significative

Cohorte historique
(N=321)
50 (15,6 %)
61 (19,0 %)
87 (27,1 %)
86 (26,8 %)

37 (11,5 %)
Cohorte historique
(N=318)

179 (56,3 %)
115 (36,2 %)

24 (7,5 %)
Cohorte historique
(N=327)

155 (47,4 %)
154 (47,1 %)

18 (5,5 %)

Cohorte récente
(N=206)
28 (13,6 %)
41 (19,9 %)
55 (26,7 %)
21 (24,8 %)
31 (15,0 %)
Cohorte récente
(N=210)
120 (57,1 %)
73 (34,8 %)
17 (8,1 %)
Cohorte récente
(N=206)
101 (49,0 %)
95 (46,1 %)
10 (4,9 %)

p-value

NS

p-value

NS

p-value

NS

De méme, la latéralisation n’a pas significativement évolué entre les deux cohortes : la chaine

droite est autant atteinte que la chaine gauche. Une minorité de chattes (environ 5 %) présentent

des carcinomes bilatéraux. Parmi les carcinomes multiples, il y a une diminution significative de

carcinomes multiples bilatéraux (p < 0,05) : 17/47 pour la cohorte historique et seulement 10/57

pour la cohorte récente (Figure 18).
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Historique (N=47) Récente (N=57)

17; 36%

Homolatéraux m Homolatéraux

Bilatéraux Bilatéraux

30; 64%

47; 82%

Figure 18 : Diminution de la proportion de carcinomes multiples bilatéraux en 15 ans

3. Prise en charge chirurgicale

Les techniques chirurgicales utilisées sont les mémes dans les deux cohortes. On observe
cependant que les chattes de la cohorte récente ont subi préférentiellement des chirurgies dites
conservatrices : la proportion de mammectomies locales a doublé, passant de 21 % (75/350 dans la
cohorte historique) a 41 % (87/213 dans la cohorte récente).

Les chirurgiens ont eu moins recours aux chirurgies plus délabrantes : I'exérése de demi-
chaine (mammectomie régionale M1-M2 ou M3-M4) diminue de 18 % (63/350 dans la cohorte
historique) a 13 % (27/213 dans la cohorte récente) et I'exérése de chaine compléte (mammectomie
unilatérale ou bilatérale compléte) passe de 53 % (186/350 dans la cohorte historique) a 38 %
(81/213 dans la cohorte récente) (Figure 19). Uexérése bilatérale des chaines mammaires a d’ailleurs
concerné 9 chattes de la cohorte historique mais aucune chatte de la cohorte récente n’a subi ce
type de chirurgie en vue de I'exérese tumorale.

Historique (N=350) Récente (N=213)

26; 8% p < 0,0001 18; 8%

Nodulectomie

75; 21% 81; 38% Mammectomie

Nodulectomie
Mammectomie

Demi-chaine 87; 41% = Demi-chaine

63; 18%

= Chaine entiere m Chaine entiere

Figure 19 : Répartition du type de chirurgie d'exérese tumorale selon la cohorte
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Quand on s’intéresse plus précisément au type de chirurgie effectué en divisant les cohortes
selon la taille de leur carcinome, on observe que pour les tumeurs de taille inférieure a 2 cm, les
vétérinaires de la cohorte récente ont privilégié les chirurgies les moins délabrantes (mammectomie
locale plutot que mammectomie régionale ou radicale). Cependant, la taille du carcinome ne semble
pas étre un critéere du choix de la technique chirurgicale au moment du diagnostic car on n‘observe
pas de différence significative de type de mammectomie entre tumeurs de moins ou de plus de
20 mm de diametre, ni dans la cohorte historique ni dans la récente (Figure 20).

Type de chirurgie selon la taille tumorale

NS (p = 0,71)
'—| NS (p = 0,15 .
p < 0,0001 | NS (p =0,05)

80% 38 23

98 87

100%
90%

70%
60%
50%
40%

34
30%

20%

Chaine compléete
35
10%

12
Demi-chaine
15 .
m Mammectomie
29
m m Nodulectomie
39
2
0% 14 5

Historique Récente Historique Récente
(N=178) (N=113) (N=169) (N=100)

<20 mm 220 mm

Figure 20 : Type de chirurgie en fonction de la taille du carcinome

La localisation du carcinome semble étre un critére de choix pour la chirurgie (Figure 21) : en
effet, les vétérinaires ont réalisé plus de chirurgies larges lorsque le carcinome était abdominal et
plus de chirurgies limitées (nodulectomie, mammectomie locale simple) lorsque le carcinome était
thoracique.

Les vétérinaires ont tout de méme été moins interventionnistes dans la période récente que
ceux de la période historique : la part de chirurgies conservatrices (mammectomie locale et
nodulectomie) est toujours plus importante dans la cohorte récente, quelle que soit la localisation
du carcinome mammaire.
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Type de chirurgie selon la région mammaire atteinte
p <0,001 p < 0,001

[

100%
90%
80% 49 = 47
70% 99 o
60% 7 19 Chaine compléete
50% 25 L . mDemi-chaine
40% mMammectomie
30% > m mNodulectomie
20% 32 » 1
10%
0% 7 11 "
Historique Récente Historique Récente Historique Récente
(N=117) (N=73) (N=179) (N=120) (N=24) (N=17)
Thoracique Abdominale Multiple

Figure 21 : Type de chirurgie selon la localisation régionale du carcinome

La multiplicité du carcinome ne semble pas étre un critere du choix du type de chirurgie
réalisée par les vétérinaires. En effet, il n’y a pas de différence significative que ce soit au sein de la
cohorte historique comme de la récente concernant le type de chirurgie appliqué a un carcinome
mammaire unique ou multicentrique. Cependant, pour les carcinomes uniques, la proportion de
chattes ayant subi une mammectomie simple a doublé, de 23 % des chirurgies réalisées dans la
cohorte historique a 44 % dans la cohorte récente (Figure 22).

Type de chirurgie en fonction de la multiplicité du carcinome
NS (p = 0,09)

NS (p = 0,17)
p <0,0001 NS (p = 0,05)

100%
90%
80% >4
. 152 27
70% 34 Chaine compléte
0, |
60% Demi-chaine
50% a
10 Mammectomie
40% 57 o
30% . = Nodulectomie
20% 68 ;
10%
0% 16
Historique Récente Historique Récente
(N=299) (N=155) (N=51) (N=58)
Unique Multiple

Figure 22 : Type de chirurgie réalisée selon la multiplicité du carcinome
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4., Bilan d’extension a distance

Concernant le bilan d’extension a distance, il est toujours réalisé dans légerement plus d’'un
tiers des cas : 38,6 % des chattes de la cohorte historique et 33,3 % de celles de la cohorte récente
(Figure 23). Il consiste dans la grande majorité des cas en la réalisation de radiographies thoraciques
et n'est que trés rarement complété par une échographie abdominale ; et anecdotiquement en la
réalisation d’un scanner. Le bilan d’extension est positif dans une minorité de cas, respectivement
8/350 et 2/213 pour les cohortes historique (2 %) et récente (1 %) (Tableau X), ce qui peut s’expliquer
par le fait que peu d’animaux atteints de métastases a distance sont opérés de leur tumeur
mammaire en raison du pronostic défavorable et des risques anesthésiques associés.

Tableau X : Absence de différence significative concernant le bilan d'extension a distance entre les deux
cohortes

Cohorte historique Cohorte récente p-value

(N=350) (N=213)
M1 : Positif 8(2,3%) 2 (0,9 %)
MO : Négatif 127 (36,3 %) 69 (32,4 %) NS
MX : Non réalisé 215 (61,4 %) 142 (66,7 %)

NS : Différence Non Significative
Historique (N=350) Récente (N=213)
NS (p = 0,25)

. 0,
Réalisé [MO-M1] 135; 39% 1 2B Réalisé [MO-M1]

Non réalisé [MX] 215; 61% 142: 67% = Non réalisé [MX]

Figure 23 : Absence de différence significative entre les deux cohortes concernant la réalisation du bilan
d'extension a distance
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Résumé de I'évolution des caractéristiques cliniques

La proportion de carcinomes multiples a doublé en 15 ans, ceux-ci représentent un tiers des
diagnostics de la cohorte récente et I'augmentation n’est pas liée a 'augmentation de la
proportion de femelles stérilisées.

La localisation des carcinomes mammaires, tant en termes de latéralisation que de position
anatomique, est similaire dans les deux cohortes. Les mamelles abdominales M3 et M4 sont
les plus touchées, appartenant indifféremment a la chaine mammaire droite ou gauche. On
peut toutefois noter une diminution des carcinomes multiples bilatéraux dans la cohorte
récente (ou les carcinomes multiples ipsilatéraux sont plus fréquents).

Les vétérinaires s’orientent dorénavant plutét vers des chirurgies moins délabrantes, avec
une nette augmentation de la réalisation de mammectomies locales et une franche
diminution des exéreses complétes de chaine mammaire, avec méme une absence de
mammectomie radicale bilatérale réalisée dans la cohorte récente. Cette tendance aux
chirurgies moins larges est surtout visible pour les carcinomes de taille inférieure a 2 cm et
ceux localisés en région thoracique.

Le bilan d’extension a distance est toujours réalisé dans environ un tiers des cas au moment
du diagnostic.
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D. Evolution des caractéristiques histopathologiques en quinze
ans

Dans cette partie, les 350 chattes de la cohorte historique (2004—2009) sont comparées aux
213 chattes de la cohorte récente (2021-2023) concernant la taille tumorale pathologique, I'invasion
lymphovasculaire, le stade ganglionnaire pathologique, le stade, le type et le grade histologiques, et
les parametres histopathologiques mineurs que sont l'infiltration dermique, 'ulcération cutanée,
I'infiltration musculaire, la présence ou non de différenciation épidermoide ou de nécrose centrale,
et 'inflammation associée au carcinome mammaire.

1. Taille tumorale pathologique

La taille tumorale pathologique moyenne est de 18 + 7 mm pour les cas de la cohorte
historique et de 21 £ 12 mm pour ceux de la cohorte récente (p <0,01). La taille tumorale varie entre
3 et 48 mm avec une médiane de 17 mm dans la cohorte historique. 'amplitude est plus grande
dans la cohorte récente et va de 4 a 80 mm avec une taille médiane de 19 mm (Figure 24).

A noter que la taille tumorale précise n’est connue que dans 294 des 350 cas de la cohorte
historique (soit 84 %), tandis qu’elle est déterminée dans tous les cas de la cohorte récente. En effet,
historiquement, la taille tumorale était mesurée sur coupe histologique uniquement. Or les tumeurs
de plus de 28 mm ne tiennent généralement pas en entier sur la lame d’histologie et donc leur taille
précise reste inconnue. Dans la cohorte récente, ces tumeurs de grande taille ont été mesurées avant
coupe en cassettes histologiques et inclusion en paraffine.

Taille tumorale

90
80
.
60
50
40
30

Taille tumorale (mm)

20

10

Historique Récente
(N=294) (N=213)

Figure 24 : Comparaison de la taille tumorale entre les cohortes historique et récente
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Effectivement, quand on regroupe les tumeurs selon un seuil de 20 mm, on ne note pas de
différence significative entre les deux cohortes : la moitié des carcinomes se situent en dessous de
ce seuil, I'autre moitié au-dessus (Tableau XI).

Tableau XI : Absence de différence significative de taille pathologique des carcinomes selon un seuil de 20 mm

Cohorte historique (N=347) Cohorte récente (N=213) p-value
pT <20 mm 178 (51,3 %) 113 (53,1 %) NS
pT 220 mm 169 (48,7 %) 100 (46,9 %)

pT : Taille pathologique ; NS : Différence Non Significative

2. Invasion lymphovasculaire

On constate que la moitié des carcinomes mammaires sont encore accompagnés d’invasion
lymphovasculaire, caractérisée par la présence de cellules tumorales intravasées dans un vaisseau
lymphatique ou veineux (Figure 25). 50 % des cas de la cohorte historique (174/350) et 52 % des cas
de la cohorte récente (111/213) sont accompagnés d’invasion lymphovasculaire.

Historique (N=350) Récente (N=213)
NS (p = 0,64)

Emboles [LVI+] Emboles [LVI+]

174; 50% 102; 48%
Absence 176; 50% 111;52% m Absence
d'emboles d'emboles
[LVIneg] [LVIneg]

Figure 25 : Absence d'évolution de la proportion de carcinomes avec invasion lymphovasculaire en 15 ans

3. Stade ganglionnaire pathologique

Le bilan d’extension régionale a été réalisé dans les mémes proportions de cas entre les deux
périodes : 39 % des cas de la cohorte historique (132/341) et 36 % de la cohorte récente (76/213).
Le noeud lymphatique axillaire est prélevé dans une minorité des cas par rapport au nceud
lymphatique inguinal superficiel ; le détail des données est présenté dans le Tableau XII.
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Tableau XlI : Nceud lymphatique (NL) prélevé dans le bilan d'extension régionale

Cohorte historique (N=341) Cohorte récente p-value
(N=213)
NL axillaire 34 (10,0 %) 10 (4,7 %)
NL inguinal 98 (28,7 %) 66 (31,0 %) NS
Non prélevé 209 (61,3 %) 137 (64,3 %)

NS : Différence Non Significative

Dans la cohorte historique, les vétérinaires ont enlevé un nceud lymphatique régional dans
environ un tiers des, quelle que soit la localisation du carcinome mammaire. Dans la cohorte récente,
on note que les nceuds lymphatiques ont été significativement plus souvent enlevés lorsque le
carcinome était abdominal (Figure 26). En effet, la part de stade ganglionnaire réalisé s’éleve a 55 %
(92/161) dans le cas d’'un carcinome mammaire abdominal (en M3-M4) tandis qu’elle reste aux
alentours de 30 % en cas de localisation thoracique (20/73) ou a la fois thoracique et abdominale
(5/16).

Réalisation du stade ganglionnaire en fonction de la localisation

[ T p <0,0001 |—\
’_l NS (p =0,16) : ‘

p < 0,0001 NS (p =0,78) NS (p = 0,81)

100%
90%

80% 69
70%
’ 103 = 15 11
60% 87
50% Non prélevé [NX]
(]
20% mRéalisé [NO-N1]
30% 9
20%
6 51 10 s
10% e
0%
Historique Récente Historique Récente Historique Récente
(N=154) (N=161) (N=115) (N=73) (N=25) (N=16)
Abdominal Thoracique Multiple

Figure 26 : Réalisation ou non du stade ganglionnaire selon la localisation régionale du carcinome

Malgré le fait que la proportion de nceuds lymphatiques prélevés totaux reste identique
entre les deux périodes, les nceuds lymphatiques régionaux sont significativement moins souvent
métastatiques (p < 0,05) dans la cohorte récente que dans la cohorte historique (Figure 27 et Figure
28). 29 % des chattes de la cohorte historique avaient un stade ganglionnaire pathologique positif,
contre 22 % des chattes de la cohorte récente (Figure 27); et parmi les noeuds lymphatiques
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régionaux soumis a analyse histopathologique, 79 % étaient métastatiques dans la cohorte
historique, contre 61 % dans la cohorte récente (Figure 28).

Historique (N=341) Récente (N=213)

Métastatique
[N1]

= Métastatique
[N1]

102; 29%
Exempt de

métastase [NO]

Exempt de

136; 64% métastase [NO]
= Non prélevé [NX] = Non prélevé [NX]

27; 8%

Figure 27 : Comparaison du stade ganglionnaire pathologique au diagnostic entre la cohorte historique et la
cohorte récente

Historique (N=341) Récente (N=213)

p <0,05

129; 102; 79%

37% 27;21%

= Non prélevé [NX] m Non prélevé [NX]
Métastatique [N1] m Métastatique [N1]
Exempt de métastase [NO] Exempt de métastase [NO]

Figure 28 : Augmentation de la part de stades ganglionnaires négatifs dans la cohorte récente

4. Stade histologique

On n’observe pas d’évolution significative concernant le stade histologique, que ce soit celui
de 'OMS (Tableau XIlII) ou celui adapté aux carcinomes mammaires félins (Tableau XIV). Les stades IV
(avec métastases a distance) sont extrémement peu représentés (moins de 3 % des cas) par rapport
aux stades | a lll.

Le stade le plus fréquent des carcinomes mammaires étudiés, dans les deux cohortes, est un
stade | (environ 40 % des cas pour le stade | défini selon I’'OMS et environ 30 % des cas pour le stade
histologique I).

68



Tableau XllI : Absence d’évolution significative concernant le stade selon I'OMS entre les deux périodes

Cohorte historique Cohorte récente p-value
(N=349) (N=213)
Stade selon 'OMS Stade | 137 (39,3 %) 96 (45,1 %)
Stade 75 (21,5 %) 49 (23,0 %) NS
Stade llI 129 (37,0 %) 66 (31,0 %)
Stade IV 8 (2,3 %) 2 (0,9 %)

NS : Différence Non Significative

Tableau XIV : Absence d’évolution significative concernant le stade histologique adapté aux carcinomes
mammaires félins

Cohorte historique Cohorte récente p-value
(N=348) (N=213)
Stade Stade | 103 (29,6 %) 70 (32,9 %)
histologique Stade Il 56 (16,1 %) 27 (12,7 %)
adapté aux Stade Ill A 83 (23,9 %) 61 (28,6 %) NS
carcinomes félins  Stade I B 98 (28,2 %) 53 (24,9 %)
Stade IV 8(2,3%) 2 (0,9 %)

NS : Différence Non Significative

5. Type histologique

La diversité des types histologiques des carcinomes mammaires est présentée dans la Figure
29. Entre les deux périodes étudiées, la classification des carcinomes mammaires (canins et) félins a
légérement évolué. Notamment, la dénomination histologique de carcinome « cribriforme » est
désormais désuete, les carcinomes de ce type sont maintenant classés soit en « tubulopapillaire »
soit en « solide » selon leur architecture prédominante.

De ce fait, alors que les carcinomes mammaires cribriformes représentaient la moitié des cas
de la cohorte historique (175/350), dans la cohorte récente ce sont les sous-types histologiques de
carcinomes mammaires solide (70/213, 47 %), tubulopapillaire (30/213, 14 %) et mucineux (38/213,
18 %) qui prédominent.

Trois sous-types de carcinomes mammaires sont particulierement rares, que ce soit dans la
cohorte historique ou la cohorte récente : les carcinomes adénosquameux, épidermoides et
anaplasiques.
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Type histologique
Carcinome épidermoide | %

Anaplasique | 13

Adénosquameux [ 78

Mucineux 1/ 38

Il °
Tubuleux 16

iai I 39
Papillaire 10
Tubulopapillaire _30 43

; I 39
Solide 70

b I 6
Cribriforme 175

H Récente (N=213) Historique (N=350)

Figure 29 : Répartition des types histologiques de carcinomes mammaires selon la cohorte

6. Grade histologique

La gradation histologique repose sur la formation de tubes, le pléomorphisme nucléaire et
I'activité mitotique par unité de surface standardisée (2,37 mm?, équivalent a 10 champs au
grossissement 400 si le diamétre de champ du microscope est de 0,55 mm).

La formation de tubes dans les carcinomes mammaires de la cohorte récente est
significativement plus importante (carcinomes mieux différenciés), avec un doublement de la part
de carcinomes avec 1 point de formation de tubes, soit la présence de tubes dans plus des trois-
guarts de la surface tumorale (32 % dans la cohorte récente contre 15 % dans la cohorte historique ;
p = 0,0001) (Tableau XV).

Le pléomorphisme nucléaire est quant a lui significativement plus sévére dans la cohorte
récente que dans la cohorte historique : les carcinomes avec un score de pléomorphisme nucléaire
3 points représentaient 49 % des cas de la cohorte historique 82 % des cas de la cohorte récente
(Tableau XV).

L'activité mitotique est également significativement différente entre les deux cohortes, en
moyenne de 54 + 32 figures de mitose en 2,37 mm? dans la cohorte historique (intervalle 5-165,
médiane de 45 mitoses en 10 champs) contre 38 + 28 figures de mitose en 2,37 mm? dans la cohorte
récente (intervalle 2-143, médiane de 32 mitoses en 10 champs) (Figure 30).
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Figure 30 : Diminution de l'activité mitotique entre les deux cohortes

La part de carcinomes scorés a 1 point d’activité mitotique selon le grade de Elston et Ellis a
été multipliée par 6 entre les 2 cohortes, et ceux-ci représentent maintenant 12 % des cas contre
2 % dans la cohorte historique (Tableau XV). Cette différence reste significative (p < 0,001) lorsque

I'on sépare en fonction du statut sexuel au diagnostic et ne semble donc pas liée a celui-ci (Figure
31).

Décompte mitotique en fonction du statut sexuel
180

160
140 p<0,001 p <0,001

120
100

80

60

40

Nombre de mitoses en 10 champs x400

20

Historique Récente Historique Récente
(N=183) (N=53) (N=167) (N=160)

Femelles entiéres Femelles stérilisées

au diagnostic avant le diagnostic

Figure 31 : Absence d'influence du statut sexuel sur la diminution de |'activité mitotique en 15 ans
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Ainsi, la part de carcinomes mammaires de grade | selon Elston et Ellis est significativement
plus importante dans la cohorte récente et a quadruplé en 15 ans, passant de 3 % des cas a 12 %
(Tableau XV et Figure 32).

Tableau XV : Grade histologique selon Elston & Ellis dans chaque cohorte

Cohorte historique Cohorte récente p-value

(N=350)

(N=213)

Formation de 1 point 52 (14,9 %) 69 (32,4 %)

tubes 2 points 232 (66,3 %) 113 (49,4 %) 0,0001
3 points 66 (18,9 %) 31 (14,6 %)

Pléomorphisme 1 point 6 (1,7 %) 1(0,5 %)

nucléaire 2 points 173 (49,4 %) 38 (17,8 %) <0,0001
3 points 171 (48,9 %) 174 (81,7 %)

Décompte 1 point 6 (1,7 %) 25 (11,7 %)

mitotique 2 points 22 (6,3 %) 38 (17,8 %) <0,0001

(Elston & Ellis) 3 points 322 (92,0 %) 150 (70,4 %)

Grade selon Grade | 10 (2,9 %) 26 (12,2 %)

Elston & Ellis Grade I 174 (49,7 %) 78 (36,6 %) <0,0001
Grade 166 (47,4 %) 109 (51,2 %)

Historique (N=350)

10; 3% p <0,0001

Récente (N=213)

Grade | Grade |
Grade Il m Grade Il
174; 50% 109; 51%
= Grade lll m Grade lll

Figure 32 : Augmentation significative dans la cohorte récente de la part de carcinomes de grade | selon le
grade de Elston & Ellis

A noter cependant que c’est parmi les femelles stérilisées que cette augmentation de
carcinomes de grade | est statistiquement significative (Figure 33), il n'y a pas eu d’évolution
significative concernant la répartition des grades selon Elston & Ellis dans la sous-population de
femelles entieres.

72



Grade de Elston & Ellis en fonction du statut sexuel

NS (p = 0,12) p = 0,0001
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Figure 33 : Augmentation en 15 ans de la part de carcinomes de grade | selon Elston & Ellis

® Grade lll
® Gradelll
Grade |

chez les femelles

stérilisées mais absence d’évolution de cette répartition chez les femelles entiéres

Concernant le grade modifié pour les mitoses, c’est la part de carcinomes mammaires de
grade lll qui a presque doublé entre les deux cohortes, passant de 11 % des cas de 2004—-2009 a 19 %

des cas de 2021-2023 (Tableau XVI et Figure 34).

Tableau XVI : Grade histologique selon Elston et Ellis modifié pour les mitoses (Mitotic Modified Elston and

Ellis [MMEE])
Cohorte historique Cohorte récente
(N=350) (N=213)
Grade MMEE Grade | 119 (34,0 %) 67 (31,6 %)
Grade Il 192 (54,9 %) 105 (49,5 %)
Grade lll 39 (11,1 %) 40 (18,9 %)
MMIEE : Mitotic Modlified Elston & Ellis
Historique (N=350) Récente (N=213)
39; 11% p = 0,038
Grade |
119; 34%
Grade Il
= Grade Ill 192;55% 105; 49%

Figure 34 : Augmentation significative de la part de carcinomes de grade Ill selon le grade
mitoses (MMEE)

p-value

0,038

Grade |
m Grade Il
m Grade lll

modifié pour les
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De méme que pour le grade de Elston & Ellis, ce changement de répartition des grades est
di aux femelles stérilisées (plus fréquentes dans la cohorte récente), chez lesquelles la part de
carcinomes de grade lll selon le grade modifié pour les mitoses a significativement augmenté au
détriment des carcinomes de grade Il (Figure 35).

Grade MMEE selon le statut sexuel au diagnostic

NS (p = 0,38) p = 0,046
100%
80%
70%

60% 9% 96 .
0% 26 ® Grade lll
40% . Grade Il
30% Grade |
0,
20% 63 - 56 51
10%
0%
Historique Récente Historique Récente
(N=183) (N=63) (N=167) (N=159)
Femelles entiéres Femelles stérilisées

Figure 35 : Augmentation de la part de carcinomes de grade Il au détriment du Il selon le grade modifié
pour les mitoses dans la sous-population de femelles stérilisées

7. Statut des marges

LUexérese compléte (en marges saines) des carcinomes est significativement plus fréquente
dans la cohorte récente que dans la cohorte historique (Figure 36). Les trois quarts (75 %) des
carcinomes retirés entre 2021 et 2023 présentaient des marges saines tandis que cela ne concernait
gue la moitié (49 %) de ceux de la cohorte historique.

Historique (N=350) Récente (N=213)

p < 0,0001

Marges saines
(exérese

Marges saines
(exérese

compléete) 171; 49% compléte)
Marges infiltrées 179;51% 160: 75% m Marges infiltrées
(exérese ! (exérese
incomplete) incomplete)

Figure 36 : Augmentation significative de la part de carcinomes avec exérése compléte

74



Cette augmentation significative de la proportion d’exérese en marges saines (p < 0,0001)

contraste avec la diminution des mammectomies radicales dans la cohorte récente. Lorsque I'on

s'intéresse a I'état des marges d’exérese en fonction du type de chirurgie, on constate que c’est pour

les mammectomies locales, régionales et radicales que cette proportion de marges saines est

significativement supérieure, en revanche il n'y a pas de différence entre les deux cohortes

concernant le statut des marges en cas de nodulectomie (Tableau XVII et Figure 37).

Tableau XVII : Statut des marges en fonction de la chirurgie d'ablation tumorale réalisée

Nodulectomie
Mammectomie
Demi-chaine
Chaine compléte

Cohorte historique
(N=350)

Marges
infiltrées
10 (38,5 %)
36 (48,0 %)
34 (54,0 %)
99 (53,2 %)

NS : Différence Non Significative

100%
90%
80%

70% 16
60%
50%
40%
30%
20% 10
10%

0%

Historique
(N=26)

Marges saines

16 (61,5 %)
39 (52,0 %)
29 (46,0 %)
87 (46,8 %)

Cohorte récente
(N=213)

Marges
infiltrées
7 (38,9 %)
16 (18,4 %)
6 (22,2 %)
24 (29,6 %)

Marges saines

11 (61,1 %)
71 (81,6 %)
21 (77,8 %)
57 (70,4 %)

Statut des marges en fonction du type de chirurgie

39
11
71
36
Récente Historique Récente
(N=18) (N=75) (N=87)

Nodulectomie

Mammectomie

m Marges infiltrées

29 87
21
34 99
Historique Récente Historique
(N=63) (N=27) (N=186)
Demi-chaine

Marges saines

p-value

NS
0,0001
0,011
0,0006

57

Récente
(N=81)

Chaine compléte

Figure 37 : Diminution significative de la part d'exéréses incompletes lors de mammectomies locales,
régionales et radicales mais absence de différence significative concernant la nodulectomie
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8. Caractéristiques histologiques mineures

a) Infiltration dermique
Un peu plus de 60 % des carcinomes mammaires infiltrent le derme, il n’y a pas eu d’évolution

significative en 15 ans (Figure 38).

Historique (N=350) Récente (N=213)

NS (p = 0,51)

m Infliltration

Infliltration

dermique dermique
136; 39% 76; 36%

Absence 214; 61% 137; 64% Absence

d'infiltration d'infiltration

dermique dermique

Figure 38 : Absence de différence significative sur l'infiltration du derme par le carcinome

b) Ulcération cutanée
Une ulcération cutanée en regard du carcinome mammaire est présente dans un quart des

cas quelle que soit la période (Figure 39).

Historique (N=350) Récente (N=213)

NS (p = 0,82)

Ulcération m Ulcération
cutanée 86; 25% cutanée
Absence o 158; 74% Absence
d'ulcération 264; 75% ! ° d'ulcération
cutanée cutanée

Figure 39 : Absence de différence significative concernant I'ulcération cutanée
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c) Infiltration musculaire

Environ deux tiers (59—66 %) des carcinomes mammaires infiltrent le muscle profond dans
les deux cohortes (Figure 40).

Historique (N=350) Récente (N=213)

NS (p=0,11)

Infliltration m |nfliltration
musculaire musculaire
. 0,
145; 41% JEG 2
Absence 205; 59% 140; 66% Absence
d'infiltration d'infiltration
musculaire musculaire

Figure 40 : Absence de différence significative concernant l'infiltration du muscle

d) Différenciation épidermoide
On observe significativement plus souvent de la différenciation épidermoide dans les
carcinomes diagnostiqués récemment que dans la cohorte historique (Figure 41). Cette différence
n‘est pas corrélée au statut sexuel des chattes car elle reste significative que les femelles soient
stérilisées ou entieres au moment du diagnostic (Figure 42).

Historique (N=350) Récente (N=213)

p <0,0001

Absence de Absence de
différenciation 69: 32% différenciation
7 (] I . .
épidermoide 163; 47% épidermoide
Différenciation 187;53% 144- 68% m Différenciation

épidermoide épidermoide

Figure 41 : Augmentation significative de la fréquence de différenciation épidermoide dans les carcinomes
diagnostiqués entre 2021 et 2023

77



Différenciation épidermoide en fonction du statut sexuel

(&)
o é w % Récente (N=160) 103 57
T2 EG p = 0,0001
£E5 ¢3¢
£ 8 ® ® Historique (N=167) 81 86
5
g 35 necente (N=53) 12
Té :;:'j g p = 0,0054
£ = ¥ Historique (N=183) 82 101
©
0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Différenciation épidermoide [SD] Absence de SD

Figure 42 : Absence d’influence du statut sexuel sur 'augmentation de la part de carcinomes avec
différenciation épidermoide

e) Nécrose centrale

De la nécrose centrale accompagne prées de 9 carcinomes sur 10 quelle que soit la cohorte
(Figure 43).

Historique (N=350) Récente (N=213)
NS (p = 0,24)
35;
10%
Nécrose centrale m Nécrose centrale
Absence de Absence de
nécrose centrale 315;90% 184; 86% nécrose centrale

Figure 43 : Absence de différence significative entre les deux cohortes concernant la présence de nécrose
centrale

f) Inflammation associée a la tumeur
Le détail concernant I'inflammation est présenté en Figure 44 et Figure 45, mais pour plus de
lisibilité, on regroupe par la suite 'inflammation en deux catégories, absente a légére (scorée de O
a 2) et modérée a sévére (de 3 a 5). Ainsi, I'inflammation qui accompagne les carcinomes de la
cohorte récente est significativement plus marquée que celle de la cohorte historique (Figure 46).
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Figure 44 : Comparaison entre les deux cohortes de I'inflammation [inf] associée au carcinome, scorée de 0
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Historique (N=350) B Récente (N=213)

Figure 45 : Diminution de la part de carcinomes avec inflammation légére et augmentation de la part de

Inflammation

ceux accompagnés d’une inflammation sévére en 15 ans

Historique (N=350) Récente (N=213)

m Inflammation

modérée a modérée a
sévere 168; 48% sévere
Inflammation 182;52% Inflammation

légere a absente

|égere a absente

Figure 46 : Augmentation de l'inflammation associée au carcinome dans la cohorte récente
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Pour autant, lI'inflammation n’est pas significativement liée au statut sexuel, elle est
effectivement significativement plus marquée dans la cohorte récente que la chatte soit stérilisée
ou non au diagnostic (Figure 47).

Inflammation en fonction du statut sexuel

o
w 8oL Récente (N=160) 44 116
20 =9
g % £ *g p =0,0023
5L 85 Mistorique (N
w5 % Historique (N=167) 74 oS!
2
g 35  Récente (N=53) 15
g :;s:'j g p =0,0050
£ = @ Historique (N=183) 94 89
©
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Inflammation absente a légere m Inflammation modérée a sévere

Figure 47 : Absence d'influence du statut sexuel sur I'augmentation de l'inflammation accompagnant le
carcinome mammaire entre les deux cohortes

80



Résumé de I'évolution des caractéristiques histologiques

La taille pathologique des carcinomes semble avoir augmenté dans la cohorte récente.
Toutefois, les carcinomes de plus de 20 mm sont désormais mieux mesurés avant la recoupe
pour inclusion en bloc de paraffine, et la taille tumorale médiane reste aux alentours de 2
cm.

Bien que les nceuds lymphatiques de drainage soient prélevés en proportion similaire dans
les deux cohortes, ils sont moins souvent métastatiques dans la cohorte récente par rapport
a la cohorte historique.

La répartition des carcinomes selon le stade de 'OMS et le stade histologique est restée
inchangée au cours des quinze dernieres années : les carcinomes mammaires de chattes
n‘ont pas été diagnostiqués plus précocement récemment.

En raison de I'évolution de la classification histologique des carcinomes mammaires canins
et félins publiée en 2019 entre les deux périodes étudiées, il n'est pas possible d'analyser
d’éventuelle évolution des types histologiques rencontrés : le type histologique le plus
fréquent de la cohorte historique (carcinomes cribriformes), a disparu de la classification
actuellement en vigueur au profit de types tubuleux, papillaires, tubulopapillaires ou solides.
La répartition des carcinomes selon le grade histologique a changé, avec une augmentation
de la part de carcinomes de grade | selon la classification d'Elston & Ellis dans la cohorte
récente. Cependant, c’est la proportion de carcinomes de grade Il qui a augmenté selon le
grade MMEE (Elston et Ellis modifié pour les mitoses). Ces évolutions sont significatives
uniguement chez les femelles stérilisées dans les deux systémes de gradation.

Concernant les caractéristiques histologiques mineures, seule I'inflammation associée aux
carcinomes mammaires est significativement plus souvent sévere dans la cohorte récente. Il
n’y a pas de changement en termes d’infiltration dermique ou musculaire, d’ulcération
cutanée et de différenciation épidermoide.

On peut noter tout de méme que, bien que les chirurgies aient été moins radicales dans
cette cohorte récente, les marges d’exérese sont moins souvent infiltrées que ce n’était le
cas dans la cohorte historique.
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E. Evolution de I'histoire naturelle des carcinomes

Cette partie consiste a décrire la progression tumorale a la suite de I'exérése du carcinome
mammaire primitif, a savoir I'apparition d’une récidive locale, d’'une nouvelle tumeur mammaire et
de métastases ganglionnaires ou a distance au cours des deux ans de suivi minimum.

Pour rappel, les résultats sont présentés en commencant par des données générales sur la
cohorte totale, constituée de I'ensemble des chattes de la cohorte historique ainsi que de la récente
avec suivi clinique disponible (350 chattes dans la cohorte historique, 71 dans la cohorte récente,
total de 421 chattes). Dans un second temps vient la comparaison entre les deux cohortes qui a pour
objectif de mettre en évidence une éventuelle évolution.

1. Récidive locale

Une récidive est définie dans notre étude par la réapparition d'une tumeur soit sur la cicatrice
d'exérese, soit précisément a I'emplacement du carcinome initial.

121 chattes soit 29 % de la cohorte totale ont été concernées par une récidive locale. La
durée médiane d’apparition de cette récidive est de 1455 jours soit prés de 4 ans. Le risque de
récidive est de 27 % a 1 an et 39 % a 2 ans (Figure 48).
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Figure 48 : Probabilité de récidive vraie

Quand on s’intéresse a la comparaison des deux cohortes, on ne note pas de différence
significative entre les cohortes historique et récente concernant la probabilité de développer une
récidive (Figure 49). 99 chattes sur 350 de la cohorte historique ont ainsi été concernées par une
récidive locale ; et 22 sur 71 dans la cohorte récente.
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Figure 49 : Absence de différence significative sur le risque de récidive vraie entre les deux cohortes

2. Progression locale

La progression locale regroupe les chattes ayant eu une récidive locale ainsi que celles ayant
eu une autre tumeur mammaire, c’est-a-dire sur une autre mamelle que celle du carcinome inclus
dans I'étude.

La moitié des chattes (soit 213 sur 421) ont présenté une progression locale. La durée
médiane avant récidive ou développement d’une autre tumeur mammaire est de 480 jours soit 15
mois et demi. Le risque de progression locale est de 42 % a 1 an et 59 % a 2 ans post-mammectomie
(Figure 50).
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Figure 50 : Probabilité de progression locale
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Respectivement 177 chattes sur 350 de la cohorte historique et 36 sur 71 pour la récente ont
été affectées par une progression locale. Ici encore, il n’y a pas d’évolution significative entre les
deux cohortes (Figure 51). Par exemple, la durée médiane avant le développement d’une nouvelle
tumeur mammaire ou d’une récidive est de 492 jours pour la cohorte historique et 400 jours pour
la cohorte récente, soit un peu plus d’un an.
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Figure 51 : Absence d'évolution en 15 ans concernant la progression locale des carcinomes mammaires

3. Métastases a distance

Ne sont comptabilisées ici que les chattes ayant présenté des métastases a distance apres la
chirurgie, les chattes qui avaient déja un bilan d’extension a distance positif au moment de leur
diagnostic sont donc exclues de cette analyse. Les métastases a distance sont révélées dans la grande
majorité des cas par des radiographies thoraciques (métastases pulmonaires, pleurales et/ou au
niveau du ganglion sternal) mais quelques chattes ont également présenté des métastases
abdominales ou cutanées.

Des métastases a distance ont été détectées chez 84 chattes de |'étude de suivi, soit une
chatte sur cing. La durée médiane de développement de ces métastases a distance est de 2026 jours
soit 5 ans et demi. La probabilité de généralisation métastatique des carcinomes mammaires félins
étudiés est ainside 19 % a 1 an et 26 % a 2 ans (Figure 52).
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Figure 52 : Risque de métastases a distance aprés exérése du carcinome mammaire primitif

Encore une fois, aucune différence significative entre la cohorte historique et la cohorte

récente n’est constatée (Figure 53). 76 chattes sur 350 de la cohorte historique ont présenté des

métastases a distance apres la chirurgie, et 8 sur 71 de la cohorte récente ; le risque a 1 an étant de
20+ 2 % et 15+ 5 % respectivement.
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Figure 53 : Absence de différence significative sur le risque de métastases a distance entre les deux cohortes
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4, Intervalle sans progression

Lintervalle sans progression est défini comme le délai avant que le cancer ne progresse, que

cela soit une récidive, 'apparition d’une nouvelle tumeur ou d’'une métastase ganglionnaire ou a

distance.

Une progression cancéreuse a été observée chez 61 % des chattes des deux cohortes malgré

I'exérése de leur carcinome initial. La durée médiane avant l'apparition d’une progression est de
366 jours soit 1 an. Le risque de progression du cancer est de 50 % a 1 an et 67 % a 2 ans (Figure 54).
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Figure 54 : Intervalle sans progression

Il n'y a eu aucune évolution significative en 15 ans concernant le délai de progression
cancéreuse (Figure 55). 219 chattes sur les 350 de la cohorte historique, et 40 sur les 71 de la cohorte
récente, soit environ 60 % des chattes ont été concernées par cet évenement. La probabilité de

progression cancéreuse a 2 ans est ainsi identique dans les deux cohortes, de 68 %.

100 - probabilité de progression du cancer (%)

100

80

60

40

20

NS (p = 0,66)

Historique (N=350)
-— Récente (N=71)

|
1500

1000
Délai post diagnostic (jours)

2000 2500

Figure 55 : Absence d'évolution significative entre les deux cohortes concernant l'intervalle sans progression
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Pour rappel, les résultats de I'étude comparative montraient des différences significatives
entre les cohortes historique et récente concernant certaines caractéristiques des chattes ou des
carcinomes. Dans les analyses suivantes, nous avons cherché a vérifier si ces caractéristiques ayant
évolué entre les deux cohortes ont présenté une interaction avec l'intervalle sans progression. Pour
cela, nous avons réalisé de nouveaux tests de Log-Rank et tracé des courbes de Kaplan-Meier, par
sous-groupes.

Le premier parametre étudié est le statut sexuel au diagnostic. La cohorte historique était
constituée pour moitié de chattes entieres tandis que cette proportion ne s’éléve plus qu’a un quart
des chattes dans la cohorte récente. Il n’y a pas d’évolution significative concernant la probabilité de
progression cancéreuse en 15 ans, que cela soit chez les femelles entiéres (Figure 56a) ou chez les
femelles stérilisées (Figure 56b).
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Figure 56 : Comparaison de l'intervalle sans progression des deux cohortes selon le statut sexuel des chattes

Nous nous sommes ensuite demandé si le type de chirurgie pouvait avoir eu une influence
sur le développement de récidives, nouvelles tumeurs mammaires et métastases. Toutefois, que la
mammectomie ait été radicale (Figure 63a) ou non (Figure 63b), il n’y a pas de différence significative
entre les cohortes historique et récente concernant le risque de progression cancéreuse.
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Figure 57 : Comparaison entre les cohortes historiques et récente de I’intervalle sans progression en fonction
du type de chirurgie

La taille du carcinome selon un seuil de 2 cm n’est plus un facteur confondant pour I'intervalle
sans progression. Il n'y a pas d’évolution significative concernant la probabilité de progression
cancéreuse en 15 ans, que cela soit chez les chattes ayant présenté une tumeur de moins de 2 cm

(Figure 58a) ou plus de 2 cm (Figure 58b).
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Figure 58 : Comparaison de I'intervalle sans progression des cohortes selon la taille du carcinome

Linvasion lymphovasculaire (plus rare dans la cohorte récente que dans la cohorte
historique) n’a pas été un facteur confondant significatif concernant l'intervalle sans progression

dans les sous-cohortes historique et récente. La probabilité de développer une progression

cancéreuse a 1 an est ainsi, pour chaque sous-cohorte historique et récente, de 59 % et 69 % pour
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les carcinomes accompagnés d’invasion lymphovasculaire (Figure 59a) et de 19 % pour ceux qui ne

présentaient pas d’invasion lymphovasculaire (Figure 59b).
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Figure 59 : Intervalle sans progression cancéreuse dans les cohortes historique et récente en fonction de la
présence d’invasion lymphovasculaire

Le prochain paramétre étudié est le stade ganglionnaire pathologique (qui était un peu plus

souvent négatif dans la cohorte récente). Une premiére sous-cohorte, avec un stade ganglionnaire

positif, ne fait pas apparaitre d’évolution significative en 15 ans de l'intervalle sans progression

(Figure 60a). La deuxieme sous-cohorte, regroupant les stades ganglionnaires négatifs et non

réalisés, ne montre également aucune différence significative entre les cohortes historique et

récente (Figure 60b).
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Si on divise les cohortes historiques et récentes en fonction du stade histologique, on peut
noter une réduction significative de I'intervalle sans progression des chattes de la sous-cohorte
récente avec un carcinome de stade Il par rapport a celles de la sous-cohorte historique (Figure
61b) ; tandis que cette évolution n’est pas observée pour les carcinomes de stades | et Il (Figure 61a).
Ainsi, pour les carcinomes de stades histologiques IlIA et IlIB, la durée médiane avant I'observation
d’une progression cancéreuse est de 328 jours pour la sous-cohorte historique mais est divisée par
deux et seulement de 144 jours pour la récente. Le risque de progression du cancer passe de 54 %
historiquement a 70 % récemment a 1 an post-mammectomie, et de 76 % a 82 % a 2 ans.

g) Stades histologiques | et 1| b) Stades histologiques I11A et [1IB
100
NS (p=0,24) <
& § a0
i Historique (N=153) { Historique (N=181)
2 = REcante (N=27) 2 & = Récente (N=83)
(=8 o
e ]
z z
E = 40
E “é
' ' 20
g 8
U il L L L 1 1 U 1 1 Il 1
1] 500 1000 1500 2000 2500 1] 500 1000 1500 2000 2500
Délai post diagnostic (jours) Délai post diagnostic (jours)
a) Carcinomes de stade | ou Il : Absence b) Carcinomes de stade histologique Il :
d’évolution significative de la progression du Réduction significative en 15 ans de l'intervalle
cancer entre les sous-cohortes historique et sans progression

récente

Figure 61 : Comparaison de I'intervalle sans progression entre les cohortes historique et récente en fonction
du stade histologique

La comparaison entre cohortes historique et récente parmi les chattes diagnostiquées d’un
carcinome de grade | ou ll, ne montre pas d’évolution significative de I'intervalle sans progression en
15 ans (Figure 62a). En revanche, le diagnostic d’un carcinome de grade Il selon Elston & Ellis est
significativement associé a une probabilité de progression cancéreuse plus élevée dans la cohorte
récente que dans la cohorte historique (Figure 62b) : le risque de progression du cancer a 1 an passe
de 54 % dans la cohorte historique a 77 % dans la cohorte récente et de 66 % a 91 % a 2 ans post-
mammectomie. De maniére similaire, la durée médiane avant progression n’est plus que de
177 jours dans la cohorte récente alors qu’elle était de 353 jours historiquement.
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Figure 62 : Comparaison de I'intervalle sans progression entre les cohortes historique et récente en fonction
du grade de Elston & Ellis

Pour finir, nous nous sommes demandé si le statut des marges d’exérese (plus souvent sain

dans la cohorte récente) pouvait avoir interféré avec l'intervalle sans progression entre les deux

cohortes. Mais, que I'exérese ait été compléete (Figure 63a) ou non (Figure 63b), aucune différence

significative entre les cohortes historique et récente concernant le risque de progression cancéreuse

n’est observée.
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Figure 63 : Comparaison entre les cohortes historiques et récente de I’intervalle sans progression en fonction
du statut des marges
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Résumé de I'évolution de la progression du cancer

Lanalyse de I'histoire naturelle du cancer ne montre pas de franche évolution de la
progression cancéreuse post diagnostic entre les deux cohortes, a savoir le risque de récidive
locale, le développement d’autres tumeurs mammaires ou de métastases régionales ou a
distance.

Cependant, une analyse plus fine par sous-groupes permet de mettre en évidence que dans
la cohorte récente, les carcinomes soit de stades plus avancés (IlIA-I1IB) soit de grade plus
élevé (Ill) ont été associés a un intervalle sans progression plus court que ce n’était le cas
dans la cohorte historique : la cohorte récente tend a sur-représenter des carcinomes
mammaires graves qui progressent rapidement.

Par ailleurs, I'absence de différence significative d’intervalle sans progression entre la
cohorte historique et la cohorte récente permet d’analyser la progression cancéreuse sur
une population plus large de 421 chattes, ce qui améliore la robustesse du modele
statistique, et favorise notamment la mise en évidence des parametres significativement
associés a la progression des carcinomes mammaires.
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F.  Evolution de la survie des chattes

1. Survie globale

L'immense majorité de chattes sont décédées a la fin de I'étude : 372 chattes (sur 421) soit
88 %. La durée médiane de survie est relativement courte, de 326 jours soit 10 mois et demi. La
probabilité de survie globale est de 45 % a 1 an et 24 % a 2 ans post-mammectomie (Figure 64).
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Figure 64 : Probabilité de survie globale

La survie post diagnostic des chattes n’a pas évolué de maniére significative entre les deux
cohortes (Figure 65) : 313 chattes sur 350 (soit 89 %) de la cohorte historique et 59 sur 71 (soit 83 %)
de la cohorte récente sont décédées pendant la durée du suivi. La durée médiane de survie globale
post-diagnostic est toujours de moins d’un an : 342 jours post-diagnostic pour la cohorte historique
et 259 jours pour la cohorte récente.
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Figure 65 : Absence d'évolution de la survie globale entre les deux cohortes
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De maniere analogue a ce qui a été réalisé pour I'étude de I'évolution de l'intervalle sans

progression, le texte et les figures suivantes présentent la comparaison de la survie globale dans

chaque sous-cohorte reposant sur des criteres épidémio-cliniques ou histologiques pouvant étre

confondants (significativement différents entre les deux cohortes et susceptibles d’étre associés aux

probabilités de survie globale).

La survie globale n’a pas évolué de maniére significative entre les populations historique et

récente, que ce soit chez les femelles entiéres au diagnostic (Figure 66a) ou chez les femelles déja

stérilisées avant leur chirurgie d’exérése du carcinome (Figure 66b).
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Figure 66 : Absence d'influence du statut sexuel sur I'évolution de la probabilité de survie en 15 ans

L'étude de la survie globale entre les deux cohortes séparées selon le type de chirurgie ne

montre pas de différence significative, que la chirurgie réalisée ait été une mammectomie radicale

(Figure 73a) ou un autre type d’exérese (Figure 73b).
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Figure 67 : Absence d'évolution significative entre les deux cohortes sur la survie globale que I'exérése
chirurgicale ait été radicale ou non
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La survie globale, que cela soit chez les chattes dont le carcinome mammaire est de taille
inférieure a 20 mm (Figure 68a) ou supérieure a 20 mm (Figure 68b), ne présente aucune différence
significative entre les cohortes historique et récente.
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Figure 68 : Absence d'évolution significative entre les deux cohortes concernant la survie globale en fonction
de la taille tumorale

Parmi les chattes victimes d’invasion lymphovasculaire, la survie globale s’est dégradée de
maniére significative en 15 ans (Figure 69a). Des emboles lymphovasculaires étaient ainsi présents
chez 42 chattes parmi les 213 de la cohorte récente (20 %), et chez 174 parmi les 350 de la cohorte
historique (50 %). Respectivement 41/71 (58 %) et 166/350 (47 %) chattes de chaque sous cohorte
avec invasion lymphovasculaire sont décédées a la fin de I'étude. La durée médiane de survie globale
a diminué de 198 jours (6 mois et demi) a 148 jours (4,9 mois) en 15 ans pour ces chattes avec
invasion lymphovasculaire. La probabilité de déces a 1 an est passée de 68 % dans la cohorte
historique a 79 % dans la cohorte récente, et la probabilité de décés a 2 ans quant a elle de 86 % a
98 %. En revanche, la comparaison des sous-cohortes historique et récente ne montre pas de
différence significative concernant la survie globale si les carcinomes n’étaient pas accompagnés
d’invasion lymphovasculaire (Figure 69b).
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Figure 69 : Comparaison de la survie globale entre les cohortes historique et récente en fonction de
l'observation ou non d’invasion lymphovasculaire

La survie globale n’est pas significativement différente entre les cohortes historique et

récente, que le nceud lymphatique régional soit métastatique au diagnostic (Figure 70a) ou que le

stade ganglionnaire soit inconnu ou négatif (Figure 70b).
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Figure 70 : Comparaison entre les deux cohortes sur la survie globale selon le stade ganglionnaire

La survie associée au diagnostic de carcinomes de stades histologiques | et Il ne s’est ni

améliorée ni dégradée en quinze ans (Figure 71a), contrairement a celle associée aux carcinomes de

stades IlIA et IlIB pour qui la survie globale est significativement moins bonne dans la sous-cohorte
récente (Figure 71b). Le délai médian avant le déces est ainsi raccourci pour les chattes
diagnostiquées d’un carcinome de stade Il récemment: 161 jours (5,3 mois), par rapport aux

221 jours (7,2 mois) médians pour celles de la cohorte historique. La probabilité de survie n’est plus
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que de 21 % a 1 an (comparée aux 36 % de la cohorte historique) et de 2 % a 2 ans (contre 16 %

historiquement).
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Figure 71 : Evolution de la survie globale en 15 ans selon le stade histologique des carcinomes mammaires

Si on sépare chaque population historique et récente en sous-cohortes dépendant du grade

de Elston & Ellis, on observe une évolution significative de la survie globale dans chaque sous-

cohorte ainsi créée. Pour les carcinomes de bas grade ou de grade intermédiaire (grades | et 11), la

survie globale s’est significativement améliorée en quinze ans (Figure 72a). La durée médiane de

survie a augmenté : 398 jours (13 mois) historiquement et 566 jours (18,5 mois) récemment. La

probabilité de survie a 1 an est plus élevée dans la cohorte récente, 67 % (contre 54 % dans la cohorte

historique), et la probabilité de survie globale a 2 ans passe de 28 % dans la cohorte historique a

45 % dans la cohorte récente.
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Figure 72 : Evolution significative en 15 ans de la survie globale selon le grade de Elston & Ellis
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En revanche, pour ce qui est des carcinomes de haut grade (grade lll), la survie globale s’est
significativement détériorée dans la cohorte récente (Figure 72b). Le délai médian avant déces est
réduit de plus de 3 mois : il passe de 252 jours (8,3 mois) pour les chattes de la cohorte historique a
148 jours (4,9 mois) pour celles de la cohorte récente. La probabilité de survie globale a 1 an chute
de 38 % a 17 % entre les deux cohortes, et a 2 ans elle est nulle dans la cohorte récente alors qu’elle

était de 20% dans la cohorte historique.

Le statut des marges, qu’elles soient saines (Figure 73a) ou infiltrées (Figure 73b), n’est
significativement pas associé a une évolution de la survie globale entre les deux cohortes.
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Figure 73 : Absence d'évolution significative entre les deux cohortes sur la survie globale que les marges
d’exéréses soient saines ou infiltrées

2. Survie spécifique

283 des 421 chattes sont décédées des suites de leur cancer d’apres leur propriétaire ou le
vétérinaire. Cela représente 67% des chattes de la cohorte totale. Le déces du fait du cancer
mammaire représente 76% des causes de déces parmi les chattes décédées.

La durée médiane de survie spécifique est de 383 jours soit a peine plus d’'un an. Le risque
de déces lié a I'aggravation du cancer est de 48 % a 1 an et 66 % a 2 ans (Figure 74).
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Figure 74 : Probabilité de survie spécifique des 421 chattes aprés diagnostic de carcinome mammaire

Parmi les 313 chattes décédées de la cohorte historique, les trois quarts (soit 234 individus ;
75 %) sont décédées des suites de leur cancer ; et cette proportion s’éleve a 83 % (soit 49 sur 59
chattes décédées) dans la cohorte récente (Figure 75).
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Figure 75 : Causes du déces des chattes de chaque cohorte

Comme pour la survie globale, la survie spécifique n’a pas évolué de maniere significative
entre la cohorte historique et la cohorte récente (Figure 76). Le risque a 1 an de déceés lié au cancer
est toujours tres élevé : 59 % dans la cohorte récente et 46 % dans la cohorte historique ; avec une
durée médiane de survie avant que la progression du cancer n’entraine la mort de 8 a 13 mois,
respectivement 264 et 416 jours.
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Figure 76 : Absence d'évolution concernant la survie spécifique entre la cohorte récente et la cohorte
historique

De maniere analogue a ce qui a été fait pour I'intervalle sans progression et la survie globale,
la suite s’intéresse a la comparaison de la survie spécifique entre les cohortes historique et récente
en établissant plusieurs sous-cohortes en fonction de différentes caractéristiques des chattes et des
carcinomes qui different par leur fréquence entre les deux cohortes et sont susceptibles d’influencer
les probabilités de survie spécifique.

Lanalyse selon le statut sexuel des chattes montre une dégradation de la survie spécifique
en 15 ans chez les chattes entiéres au moment du diagnostic (Figure 77a). La sous-cohorte récente
de femelles entieres ne présente que 10 chattes, toutes décédées, dont 9 en raison de l'aggravation
du cancer. La durée médiane de survie spécifique n’est que de 252 jours, soit 8 mois, dans la sous-
population récente contre les 365 jours, soit 1 an, dans la cohorte historique. Les probabilités de
déces lié a I'aggravation du cancer montent drastiquement : ce risque est de 50 % historiquement et
89 % récemment a 1 an, et sont a 2 ans de 100 % récemment contre 67 % historiquement.
Néanmoins, I"étude des sous-cohortes de femelles stérilisées avant le diagnostic ne met pas en
évidence de changement significatif concernant la probabilité de survie spécifique (Figure 77b).
Ainsi, le risque de déces lié au cancer pour les femelles ovariectomisées se situe toujours aux
alentours de 65 % a 2 ans (62 % dans la sous-cohorte historique et 67 % dans la récente).
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Figure 77 : Comparaison de la survie spécifique entre les cohortes historique et récente selon le statut sexuel
au moment du diagnostic

On n‘observe pas d’évolution significative de la survie spécifique en quinze ans, que les
chattes aient été traitées par mammectomie radicale (Figure 78a) ou qu’elles aient subi un autre
type de chirurgie d’exérese de leur tumeur mammaire (Figure 78b).
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Figure 78 : Absence de différence significative entre les cohortes historique et récente concernant la survie
spécifique en fonction du type de chirurgie

Aucune différence significative entre les cohortes historique et récente concernant le risque
de déces lié au cancer n’est observée, ni pour les carcinomes mesurant moins de 2 cm au moment
de I'exérese (Figure 79a), ni pour ceux dépassant 2 cm de diamétre (Figure 79b).
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Figure 79 : Absence d'évolution en 15 ans concernant la survie spécifique quelle que la taille pathologique
soit inférieure ou supérieure a 2 cm

La survie spécifique associée a la présence d’invasion lymphovasculaire s’est
significativement dégradée dans la cohorte récente par rapport a la cohorte historique (Figure 80a).
Le risque de déces lié au cancer s’éléve a 78 % a 1 an et 93 % a 2 ans dans la sous-cohorte récente,
contre 61 % a 1 an et 80 % a 2 ans historiquement. La durée médiane de cette survie spécifique est
par conséquent réduite de 236 jours historiquement (presque 8 mois) a 148 jours récemment (moins
de 5 mois). En revanche, il n’y a pas d’évolution significative en quinze ans de la survie spécifique
pour les chattes ne présentant pas d’invasion lymphovasculaire (Figure 80b).
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Figure 80 : Comparaison de la survie spécifique entre les deux cohortes en fonction de I'existence d’invasion
lymphovasculaire au diagnostic ou non
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Chez les chattes diagnostiquées d’'une métastase ganglionnaire simultanément a leur
carcinome mammaire, la survie spécifique est significativement moins bonne récemment (Figure
81a). La probabilité de survie spécifique a 1 an est de 17 % et 6 % a 2 ans dans la cohorte récente,
alors qu’elle s’élevait a 37 % a 1 an et 18 % a 2 ans dans la cohorte historique. Le délai médian de
déces lié au cancer est raccourci de moitié : il passe de 8 mois (244 jours) historiquement a
seulement 4 mois (123 jours) récemment. Ceci n’est pour autant pas observé pour les chattes avec
un stade ganglionnaire non réalisé ou négatif, chez lesquelles il n’y a pas de différence significative
de survie spécifique entre les sous-cohortes historique et récente (Figure 81b)
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Figure 81 : Comparaison entre la cohorte historique et récente de la survie spécifique en fonction du stade
ganglionnaire

Les chattes ayant présenté un carcinome mammaire de stade histologique | ou Il n‘ont pas vu
leur survie spécifique modifiée significativement en quinze ans (Figure 82a) tandis que, de méme
gue pour la survie globale, la survie spécifique est dégradée pour les chattes de la sous-cohorte
récente avec un carcinome de stade histologique IlIA ou IIIB (Figure 82b). La durée médiane avant le
décés lié au cancer était de 272 jours (8,9 mois) historiquement et n’est plus que de 179 jours
(5,9 mois) dans la sous-cohorte récente. La probabilité de survie spécifique de la cohorte historique
estded44 % alanet23%a2ans, et nest plusque de 22 %alanet7 % a2 ans pour la sous-
cohorte récente.
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Figure 82 : Comparaison de la survie spécifique des deux cohortes pour les stades histologiques I-1l et I1IA-111B

Les observations concernant I'évolution de la survie globale en fonction du grade de Elston
& Ellis sont également valables pour la survie spécifique. Les chattes diagnostiquées d’un carcinome
de bas grade ou de grade intermédiaire (grades | et Il) ont vu leur survie spécifique significativement
améliorée en quinze ans (Figure 83a), avec un allongement de la durée médiane de survie spécifique
de pres de 17 mois, soit un doublement de cette durée qui passe de 486 jours (15,9 mois)
historiquement a 1004 jours (32,9 mois) récemment. Les probabilités de déces lié au cancer
diminuentde 40 % a 1 an et 61 % a 2 ans historiqguementa30% a1 an et 42 % a 2 ans récemment.

La survie spécifique associée quant a elle au diagnostic de carcinomes de haut grade
(grade Ill) s’est significativement dégradée (Figure 83b). La durée médiane de survie spécifique est
ainsi raccourcie de 354 jours, soit presque 1 an, pour les chattes de la cohorte historique a 148 jours,
soit a peine 5 mois, pour celles de la cohorte récente. La probabilité de déces lié a 'aggravation du
cancer passe, a 1 an, de 53 % historiquement a 82 % récemment, et de 69 % a 94 % a 2 ans.
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Figure 83 : Evolution significative en 15 ans de la survie spécifique de sous-cohortes différenciées par le
grade de Elston & Ellis
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Finalement, le statut des marges n’est pas associé a un changement de la survie spécifique
des chattes, celle-ci est identique entre les deux cohortes que les marges soient saines (Figure 84a)
ou non (Figure 84b).
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Figure 84 : Absence de différence significative entre les cohortes historique et récente concernant la survie
spécifique en fonction du statut des marges
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Résumé de I'évolution de la survie post diagnostic

La comparaison de la survie globale et spécifique des chattes entre la cohorte récente et la
cohorte historique ne montre ni amélioration ni dégradation significative. Cela permet,
comme pour |'étude de I'histoire naturelle du cancer, de combiner les deux cohortes pour
actualiser les analyses de survie sur un échantillon plus large de chattes.

Toutefois, une analyse plus détaillée par sous-groupes en fonction de certains critéres
potentiellement pronostiques révele une dégradation de la survie globale associée au
diagnostic de carcinomes mammaires accompagnés d’invasion lymphovasculaire ou de
stade histologique avancé dans la cohorte récente comparée a la cohorte historique.

De méme, la survie spécifique est significativement réduite dans la population récente de
femelles entiéres au moment du diagnostic comparées aux chattes entieres de la cohorte
historique, ainsi que chez les chattes ayant une métastase ganglionnaire retirée
simultanément a leur tumeur mammaire, ou celles diagnostiquées d’un carcinome de stade
histologique avancé (IIIA-I1IB).

Concernant le grade histologique d'Elston & Ellis, la survie globale et la survie spécifique sont
significativement améliorées pour les chattes ayant présenté un carcinome de grade | ou |l
dans la cohorte récente par rapport a la cohorte historique, en revanche les probabilités de
survie se détériorent dans les cas de carcinomes mammaires de grade lll diagnostiqués entre
2021 et 2023 comparés a ceux diagnostiqués entre 2004 et 2009. La encore, ce résultat
indique que la cohorte récente tend a sur-représenter des carcinomes mammaires de grade
[l particulierement agressifs.
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G. Evolution des facteurs pronostiques des carcinomes
mammaires félins

Dans la cohorte historique, les facteurs significativement associés au devenir des chattes en
termes de survie globale ou spécifique sont la taille tumorale pathologique, le stade ganglionnaire
pathologique, les métastases a distance au diagnostic, le stade du carcinome selon I'OMS, I'invasion
lymphovasculaire, le stade histologique, le grade histologique selon Elston et Ellis, I'infiltration
dermique, l'ulcération cutanée, le statut des marges et I'inflammation associée au carcinome
(Tableau XX).

Cette partie des résultats vise a étudier si ces facteurs pronostiques restent valables dans
notre cohorte récente ou si leur valeur pronostique a évolué.

Le Tableau XX résume les p-values obtenues lors de I'étude statistique de l'intérét
pronostique de chaque facteur. Les rapports de risque de chacune des deux cohortes et leurs
intervalles de confiance pour chaque facteur sont détaillés dans le Tableau XXI.

A noter que le statut sexuel et I'age a 'ovariectomie ne sont pas présentés dans ce travail. Ils
n‘ont plus de valeur pronostique (p-value non significative) dans la cohorte récente, ceci est
probablement d{ a une nette diminution de la part de femelles entiéres dans celle-ci.

De plus, la valeur pronostique de la présence de métastases a distance n’a pu étre évaluée
car une seule chatte de la cohorte récente présentait un bilan d’extension positif au diagnostic.

1. Valeur pronostique de la taille tumorale pathologique : significative
dans les deux cohortes

a) Survie globale

Une taille pathologique strictement supérieure a 20 mm est significativement associée a une
réduction de la survie globale des chattes dans la cohorte historique (p < 0,0001, HR = 1,6) comme
dans la cohorte récente (p = 0,012, HR = 2) (Figure 85).
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Figure 85 : Survie globale significativement inférieure lors d'un carcinome de taille pathologique supérieure
a 20 mm dans la cohorte historique (a gauche) et récente (a droite)

L'intérét pronostique de la taille pathologique du carcinome est ainsi conservé dans la
cohorte récente (Figure 86). La comparaison des hazard ratio entre la cohorte historique et la
cohorte récente ne met pas en évidence de différence significative concernant cette valeur
pronostique (Tableau XXI).
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Figure 86 : Conservation de I'intérét pronostique de la taille pathologique sur la survie globale

b) Survie spécifique
La taille tumorale pathologique au diagnostic influence également significativement la survie

spécifique dans la cohorte récente (Figure 87 et Tableau XXI) comme dans la cohorte historique
(p < 0,0001).

108



100 - probabilité de décés lié au cancer (%)

Cohorte récente

100
*p=0,011

= === pT<20mm

——pT>20 mm
60

40

20

0h 1 I 1 1
500 1000 1500 2000
Délai post diagnostic (jours)

Figure 87 : Différence significative de survie spécifique associée a la taille pathologique dans la cohorte

récente

De méme que pour la survie globale, |a taille pathologique reste ainsi un facteur pronostique

dans notre étude, méme si sa valeur n’a pas significativement évolué en quinze ans (Figure 88).
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Figure 88 : Conservation de l'intérét pronostique de la taille tumorale au seuil de 20 mm sur la survie

spécifique dans la cohorte récente
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2.

cohorte récente
a)

La présence de métastase ganglionnaire au moment du diagnostic [pN1], est associée a une
réduction de la survie globale dans la cohorte historique (p = 0,0001, HR = 1,6), et est toujours un

Valeur pronostique du stade ganglionnaire : conservée dans la

Survie globale

facteur pronostique significativement péjoratif dans la cohorte récente (Figure 89 et Tableau XXI).
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Figure 89 : Valeur pronostique significative du stade ganglionnaire pathologique sur la survie globale dans la

La valeur pronostique du stade ganglionnaire, bien que maintenue dans la cohorte récente,
ne s’est pour autant pas significativement modifiée par rapport a la cohorte historique (Figure 90 et

Tableau XXI).
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Figure 90 : Maintien de la valeur pronostique du stade ganglionnaire pathologique sur la survie globale
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b) Survie spécifique
Les observations faites pour la survie globale sont également valables pour la survie
spécifique. Celle-ci est ainsi encore significativement dégradée dans le cas d’un stade ganglionnaire
positif (Figure 91), avec un risque de mortalité due au cancer multiplié par 3,2 par rapport aux cas
sans métastase ganglionnaire (Tableau XXI).
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Figure 91 : Survie spécifique significativement associée au stade ganglionnaire pathologique dans la cohorte
récente

Une augmentation de la valeur pronostique du stade ganglionnaire pathologique sur la survie
spécifique est observée, avec une dégradation significative de la survie spécifique associée a la
présence de métastase ganglionnaire dans la cohorte récente (Figure 92).
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Figure 92 : Comparaison de la valeur pronostique du stade ganglionnaire pathologique sur la survie
spécifique entre les deux cohortes
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3. Valeur pronostique de la présence d’invasion lymphovasculaire :
maintenue dans la cohorte récente

a) Survie globale

La présence d’invasion lymphovasculaire continue d’étre fortement associée a une survie

globale réduite (Figure 93).
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Figure 93 : Survie globale détériorée dans le cas d'invasion lymphovasculaire [LVI] dans la cohorte historique

(a gauche) comme dans la récente (a droite)

La présence d’invasion lymphovasculaire entraine une diminution de la survie globale plus

importante dans la cohorte récente que dans la cohorte historique, ce qui suggére une amélioration
de la valeur pronostique de celle-ci dans la nouvelle cohorte (Figure 94).
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lymphovasculaire [LVI] entre les deux cohortes



En effet, lorsque des emboles lymphatiques sont présents, les risques de mortalité sont
multipliés par 1,9 dans la cohorte historique et 4,2 dans le cas de la cohorte récente par rapport aux
cas sans invasion lymphovasculaire (Tableau XXI).

b) Survie spécifique
Les commentaires concernant l'intérét et l'augmentation de la valeur pronostique de
I'invasion lymphovasculaire sur la survie globale sont également vrais pour ce qui est de la survie
spécifique (Figure 95, Figure 96 et Tableau XXI).
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Figure 95 : Survie spécifique significativement associée a l'invasion lymphovasculaire [LVI] dans la cohorte
historique (a gauche) ainsi que la récente (a droite)
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Figure 96 : Comparaison de la valeur pronostique de la présence d'invasion lymphovasculaire [LVI] sur la
survie spécifique entre les deux cohortes
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4, Valeur pronostique du stade histologique : augmentée dans la
cohorte récente

a) Survie globale

Le stade histologique est significativement associé a la survie globale, que cela soit dans la
cohorte historique ou dans la récente (Figure 97 et Tableau XVIII).
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Figure 97 : Influence du stade histologique sur la survie globale dans la cohorte historique (a gauche) et dans
la cohorte récente (a droite)

Tableau XVIII : Survie globale en fonction du stade histologique dans chaque cohorte (régression de Cox)

Cohorte historique Cohorte récente
Risque relatif p-value Risque relatif p-value
[IC 95 %] [IC 95 %]
Stade | Référence HR=1,0 Référence HR=1,0
p-value du modele < 0,0001 p-value du modele < 0,0001
Stade Il 1,5[1,1-2,2] 0,018 1,3[0,4 - 3,6] NS (0,67)
Stade lll 2,1[1,6-2,7] <0,0001 5,0[2,5-10,1] <0,0001
Stade IV 5,2[2,5-10,9] <0,0001 9,1([1,1-74,1] 0,039

NS : Différence Non Significative ; IC : Intervalle de Confiance ; HR : Hazard Ratio

La valeur pronostique du stade histologique concernant la survie globale est
significativement meilleure dans la cohorte récente (Figure 99). Effectivement, un carcinome de
stade histologique peu avancé est associé a une meilleure survie, celle-ci étant 4,5 fois meilleure que
pour les carcinomes de stades Ill dans la cohorte récente, alors que le hazard ratio n’était que de 1,7
dans la cohorte historique (Tableau XXI).
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Figure 98 : Amélioration de la valeur pronostique du stade histologique sur la survie globale dans la cohorte
récente par rapport a la cohorte historique

A noter que le stade selon 'OMS présente également une valeur pronostique mais n’est pas
illustré sous forme de figure pour alléger ce manuscrit (Tableau XX). Le choix a été fait de présenter
le stade histologique car son intérét pronostique n’avait pas été évalué dans la cohorte historique
étant donné sa création récente.

b) Survie spécifique
De maniére analogue a ce qui a été dit pour la survie globale, |a survie spécifique est d’autant

plus détériorée que le stade histologique est avancé, et cela est encore plus le cas dans la cohorte
récente (Figure 99 et Figure 100).
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Figure 99 : Intérét pronostique du stade histologique pour la survie spécifique dans la cohorte historique (a
gauche) autant que dans la cohorte récente (a droite)

115



Stade histologique

100
letll (p=0,071):
80 Historique
--- Récente

<

0]

o

c

@

15}

=

®

o

@ 60 A et IlIB (** p=0,0031) :

:§ Historique

s —— Récente

(0]

S 40

2

E

2

2] 20

a

o

=]

A 0 [ 1 1 | | |
0 500 1000 1500 2000 2500

Délai post diagnostic (jours)

Figure 100 : Augmentation de l'intérét pronostique du stade histologique sur la survie spécifique entre les
deux cohortes

5. Valeur pronostique du grade histologique : meilleure dans la
cohorte récente

a) Survie globale

Le grade de Elston & Ellis continue de présenter un fort intérét pronostique sur la survie
globale dans la cohorte récente comme dans I'historique (Figure 101 et Tableau XIX).
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Figure 101 : Influence du grade de Elston & Ellis sur la survie globale tant dans la cohorte historique (a
gauche) que dans la cohorte récente (a droite)
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Tableau XIX : Survie globale en fonction du grade de Elston & Ellis dans chaque cohorte (régression de Cox)

Cohorte historique Cohorte récente
Risque relatif p-value Risque relatif p-value
[IC 95 %] [IC 95 %]
Grade | Référence HR=1,0 Référence HR=1,0
p-value du modele = 0,013 p-value du modele < 0,0001
Grade Il 1,1[0,6 - 2,2] NS (0,74) 2,7[0,8-9,2] NS (0,12)
Grade Il 1,6 [0,8 - 3,0] NS (0,2) 9,7 [2,9-32,6] 0,0003

NS : Différence Non Significative ; IC : Intervalle de Confiance ; HR : Hazard Ratio

Il est important de noter que cette valeur pronostique est méme meilleure dans la cohorte
récente puisqu’un grade plus élevé (lll) est associé a 4,4 fois plus de mortalité tandis que le hazard
ratio n'était que de 1,4 dans la cohorte historique (Figure 102 et Tableau XXI).
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Figure 102 : Augmentation de la valeur pronostique du grade de Elston & Ellis dans la cohorte récente pour
la survie globale

b) Survie spécifique
Un grade de Elston & Ellis élevé diminue la probabilité de survie spécifique dans la cohorte
récente, ce qui n’était pas significativement le cas dans la cohorte historique (Figure 103). Ainsi, le
grade fait maintenant partie des facteurs pronostiques significativement associés aux probabilités
de survie spécifique.
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Figure 103 : Survie spécifique influencée par le grade de Elston & Ellis dans la cohorte récente (a droite) mais
pas dans la cohorte historique (a gauche)

6. Valeur pronostique de l'inflammation : perdue dans la cohorte
récente

La présence d’inflammation péritumorale était significativement associée a une moins
bonne survie globale (p =0,0071) et spécifique (p = 0,004) dans la cohorte historique. Dans la
cohorte récente en revanche, l'inflammation associée au carcinome n’est plus significativement
pronostique, avec des hazard ratios proches de 1 (Figure 104, Figure 105 et Tableau XXI).
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Figure 104 : Absence d'influence significative de I'inflammation sur la survie globale (a gauche) et sur la
survie spécifique (a droite) dans la cohorte récente
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Figure 105 : Perte de la valeur pronostique de I'inflammation sur la survie globale dans la cohorte récente

7. Valeur pronostique de l'ulcération cutanée : existante dans les
deux cohortes

a) Survie globale

La présence d’ulcération cutanée continue d’étre significativement associée a une diminution
de la survie globale (Figure 106).
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Figure 106 : Dégradation de la survie globale en présence d'ulcération cutanée dans la cohorte historique (a
gauche) comme dans la récente (a droite)

La présence d’ulcération cutanée est plus discriminante dans la cohorte récente, augmentant
sa valeur pronostique sur la survie globale. Les risques de mortalité toutes causes confondues sont
ainsi multipliés par 1,7 dans la cohorte historique et par 3,1 dans la cohorte récente pour les
carcinomes mammaires ulcérés (Figure 107).
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Figure 107 : Valeur pronostique de I'ulcération cutanée sur la survie globale d'autant plus forte dans la
cohorte récente que dans la cohorte historique

b) Survie spécifique
La survie spécifique est également liée a la présence d’ulcération cutanée. En effet, le risque
de déces lié au cancer est multiplié par 1,5 dans la cohorte historique et par 2,8 dans la cohorte
récente lorsqu’une ulcération cutanée est associée au carcinome diagnostiqué (Figure 108 et
Tableau XXI).
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Figure 108 : Intérét pronostique de la présence d'ulcération cutanée conservé dans la cohorte récente (a
droite) par rapport a I'historique (a gauche)
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8. Valeur pronostique de l'infiltration dermique : persistante dans la

cohorte récente

Un carcinome mammaire infiltrant le derme au diagnostic est significativement associé avec

une diminution de la survie globale comme de la survie spécifique, et que cela soit dans la cohorte

historigue comme dans la récente (Tableau XX et Figure 109).
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Figure 109 : Influence significative de l'infiltration dermique dans la cohorte récente sur la survie globale (a
gauche) et sur la survie spécifique (a droite)

Pour ce qui est de la valeur pronostique de I'infiltration dermique, bien que conservée, elle

n’a pour autant pas évolué significativement (Figure 110). En effet, les risques de mortalité globale

sont quasiment doublés en présence d’infiltration du derme par le carcinome, dans les deux

cohortes (Tableau XXI).
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Figure 110 : Conservation de la valeur pronostique de l'infiltration dermique sur la survie globale
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9. Valeur pronostique du statut des marges : disparue dans la cohorte

récente

L'état sain ou infiltré des marges d’exérese du carcinome était significativement associé a la
survie globale (p = 0,0008) et la survie spécifique (p = 0,0104) dans la cohorte historique mais ce
n’est plus le cas dans la cohorte récente (Figure 111).
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: Absence d'influence significative du statut des marges sur la survie globale (a gauche) et sur la
survie spécifique (a droite) dans la cohorte récente

Si les probabilités de survies globale et spécifiqgue en cas d’exérése incompléte sont
diminuées de 30 % par rapport a celles associées a une exérése compléte dans la cohorte historique,
les rapports de risque dans la cohorte récente ne sont pas significatifs car proches de 1 (Tableau XXI).
La Figure 112 illustre cette perte de valeur pronostique du statut des marges sur la survie globale.
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Figure 112 : Disparition de la valeur pronostique du statut des marges sur la survie globale dans la cohorte
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Tableau XX : p-values associées a chaque facteur pronostique historiquement identifié

Métastases a distance
Taille (seuil 20 mm)
Stade ganglionnaire
Invasion lymphovasculaire
Stade OMS

Stade histologique
Grade de Elston & Ellis
Inflammation

Statut des marges
Ulcération cutanée
Infiltration dermique

Survie globale

Historique
%k %k k

%k %k
% k%
% k%
% %k %k
% k%
£
%k
%k %k
% %k %k

3k %k %k

Récente

Invalidé
*

* *
* %k
* % %k
* % %k

% %k %

NS
NS

% %k %k

* %

Survie spécifique

Historique
%k %k k

ko
* ok ok
*ok ok
* ok ok
*okok
NS
* ok
*
* ok

%k %k %k

Légende : NS : Non Significative ; * : p<0,05; **: p<0,01; ***: p <0,001

Tableau XXI : Hazard ratio avec intervalle de confiance a 95 % pour chaque facteur étudié

Taille < 20 mm
Par rapport a taille >20 mm
Stade ganglionnaire positif
Par rapport a négatif ou inconnu
Invasion lymphovasculaire
Par rapport a absence
Stades histologiques IIIA & B
Par rapport a stades | et Il
Grade de Elston & Ellis Il
Par rapport a grades | et Il
Inflammation
Par rapport a absence
Marges saines
Par rapport a marges infiltrées
Ulcération cutanée
Par rapport a absence
Infiltration dermique
Par rapport a absence

NS : Résultat Non Significatif

Survie globale

Historique
0,61
[0,49 -0,76]
1,6
[1,2-2,1]
1,9
[1,5-2,4]
1,7
[1,4-2,2]
1,4
[1,1-1,7]
1,4
[1,1-1,7]
0,69
[0,55-0,86]
1,7
[1,2-2,2]
1,7
[1,4-2,2]

Récente
0,49
[0,29 - 0,85]
2,6
[1,2-5,6]
4,2
[2,4-7,3]
4,5
[2,6 —7,8]
4,4
[2,5-7,6]
1,7
[1,0-2,8]
NS (0,75)
[0,42 -1,32]
3,1
[1,4-6,8]
2,6
[1,6 —4,4]

Récente

Invalidé
E3

% k%
% k%
% k%
% %k %k

3k %k %k

NS
NS

%k %k %k

%k %

Survie spécifique

Historique
0,67
[0,44 —0,74]
1,8
[1,3-2,5]
2,1
[1,7-2,8]
1,9
[1,5-2,5]
1,3
[1,0-1,6]
1,5
[1,1-1,9]
0,72
[0,56 —0,93]
1,5
[1,1-2,2]
1,9
[1,5-2,5]

Récente
0,44
[0,24 - 0,83]
3,2
[1,3-7,5]
5,2
[2,8-9,7]
6,0
[3,2-11,1]
5,2
(2,8 -9,8]
NS (1,2)
[0,7—2,2]
NS (0,73)
[0,39-1,37]
2,8
[1,3-5,9]
2,5
1,4 -4,3]
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Résumé de I'évolution des facteurs pronostiques

Une taille tumorale pathologique supérieure a 20 mm, un stade ganglionnaire positif au
diagnostic, ainsi que la présence d’invasion lymphovasculaire, d’ulcération cutanée et
d’infiltration dermique sont toujours significativement associés a une réduction des
probabilités de survie globale et spécifique.

La valeur pronostique du stade histologique et du grade selon Elston & Ellis s’est renforcée
dans la cohorte récente par rapport a la cohorte historique. En effet, le hazard ratio
comparant la survie associée aux carcinomes de stades avancés ou de grade élevé par
rapport aux stades peu avancés |-l et grades bas ou intermédiaire I-ll, est nettement
supérieur dans la cohorte récente. Cela indique non seulement un risque de mortalité accru
pour ces chattes diagnostiquées d’un carcinome de stade avancé ou grade élevé, mais aussi
une meilleure survie (globale et spécifique) pour celles ayant présenté une tumeur
mammaire de stade ou de grade | ou Il dans cette nouvelle population.

En revanche, le statut des marges et la présence d’inflammation associée au carcinome ne
sont plus des facteurs pronostiques significatifs dans la cohorte récente.

De méme, le statut reproductif des chattes en fin d’étude et I'age a I'ovariectomie ne sont
plus significativement associés a la survie, probablement en raison de la forte diminution du
nombre de femelles non stérilisées en quinze ans.

La dégradation du pronostic associé a un bilan d’extension a distance positif n’a pas pu étre
déterminée, car seule une chatte de la cohorte récente est décédée en présence et du fait
de métastases pulmonaires.
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[II. Discussion

La discussion sera articulée autour de deux axes principaux. Le premier axe sera consacré a
la discussion des méthodes utilisées dans cette étude, tandis que le second s’orientera vers la
confrontation des résultats obtenus avec les données de la littérature.

Discussion des méthodes utilisées

Un premier point pertinent a souligner est que la lecture des lames histologiques a été
parfaitement homogeéne dans ce travail. En effet, tous les carcinomes étudiés ont été revus par la
méme vétérinaire anatomopathologiste, Frédérique NGUYEN, qui exerce au Laboratoire
d’Histopathologie Animale d’Oniris, en 2010-2011 pour la cohorte historique et en 2023-2024 pour
la cohorte récente. Les méthodes histopathologiques employées ont été identiques pour les deux
cohortes (exclusion des carcinomes mammaires in situ aprés leur confirmation par
immunohistochimie anti-p63, mémes criteres histopathologiques mesurés, confirmation des stades
ganglionnaires négatifs sur coupe HES par une immunohistochimie anti-kératines).

Un deuxieme point a rappeler concerne la révision de la classification histologique des
carcinomes mammaires canins et félins (Zappulli, 2019), qui rend impossible la comparaison des
types histologiques des carcinomes entre les deux cohortes (2004—2009 et 2021-2023). Toutefois,
les types histolologiques les plus fréquemment rencontrés, a savoir solide, tubulopapillaire et
mucineux, sont les mémes que ceux décrits habituellement (Lana, 2007).

Une des principales limites de cette thése concerne le suivi post-diagnostic des chattes de la
cohorte récente. Les criteres d’inclusion, exigeant un suivi minimal de deux ans pour les chattes
encore en vie, tendent a sur-représenter des chattes rapidement décédées, et a exclure des chattes
encore vivantes mais avec moins de deux ans de suivi (pour les cas diagnostiqués fin 2022 et en
2023), donc a sélectionner les cas les plus graves. Cela signifie que les chattes décédées rapidement
apres un diagnostic de carcinome ont été plus facilement incluses, car la cl6ture des réponses a eu
lieu fin ao(t 2024, et donc parfois moins de deux ans aprées le diagnostic par exemple pour celles
ayant eu un carcinome en 2023. Les chattes encore en vie avec un suivi inférieur a deux ans ont été
exclues, ce qui élimine d’office les chattes diagnostiquées en 2023 mais toujours en vie au moment
de la cl6ture, tandis que seules celles décédées rapidement cette année-la ont été incluses. De plus,
de nombreuses chattes ont été considérées en "perte de suivi" car la date du dernier contact en vie,
bien que récente, n’atteignait pas le seuil minimal de deux ans. Certaines d’entre elles n‘ont pas eu
de nouveau rendez-vous chez leur vétérinaire simplement parce qu’elles n'étaient pas malades ou
parce que les visites vaccinales ne sont programmeées qu'annuellement. Le manque de recul est donc
une limite importante de cette étude de suivi (incluant 71 chattes), en raison de I'écart temporel
globalement réduit entre le diagnostic et la cléture du suivi. En revanche, ce suivi avec peu de recul
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n’a pas eu d’influence dans I'étude comparative incluant les 213 chattes ayant eu pour seule tumeur
maligne un carcinome mammaire invasif diagnostiqué entre 2021 et 2023 et traitées par chirurgie
seule.

Ce choix de critére d’inclusion, bien que sélectionnant les cas graves, est tout de méme
pertinent car il permet de baser nos analyses statistiques sur des chattes dont I'évolution sur deux
ans est bien connue. Cela évite d’inclure des animaux en les considérant comme vivants alors que
leur suivi ne couvre que quelgues mois, garantissant ainsi une fiabilité des données de progression
cancéreuse, de survie et de mortalité sur les deux ans post diagnostic.

Ce biais de sélection des cas graves peut ainsi expliquer les dégradations de survie dans la
cohorte récente comparée a la cohorte historique, observées chez les femelles entieres, celles ayant
une invasion lymphovasculaire, un stade ganglionnaire positif et/ou un carcinome de stade avancé
ou de grade élevé, de méme que la réduction de l'intervalle sans progression observée apres
diagnostic de carcinomes mammaires de stades plus avancés ou de grade lll.

Un autre point important a souligner est que les analyses de survie et de progression du
cancer fournissent des résultats fiables grace a l'utilisation de tests statistiques robustes tels que le
test du Log-rank et la régression de Cox a risques proportionnels. Ces méthodes sont reconnues pour
leur robustesse, méme lorsqu'elles sont appliquées a des échantillons de taille relativement réduite.
Ainsi, malgré un effectif constitué de seulement 71 cas pour la cohorte récente, la majorité des
facteurs pronostiques décrits dans la cohorte historique sont conservés (Pohu et al., 2011) et sont
similaires a ceux décrits dans la littérature (Zappulli et al., 2015). : la taille tumorale pathologique au
seuil de 20 mm, le stade ganglionnaire pathologique, l'invasion lymphovasculaire, le stade
histologique, le grade histologique, et la présence d’infiltration dermique ou d’ulcération cutanée,
sont significativement associés aux probabilités de survie globale et de survie spécifique dans la
cohorte récente comportant 71 chattes avec suivi (soit 5 fois moins de chattes que dans la cohorte
historique).

Certaines variables cependant, telles que le bilan d’extension a distance, I'inflammation
associée au carcinome, et le statut des marges, ont tout de méme perdu leur valeur pronostique
dans la cohorte récente comparée a la cohorte historique, en raison de la taille restreinte de
I’échantillon. De la méme fagon, le statut sexuel des chattes en fin d’étude n’est plus
significativement pronostique, bien que la proportion de chattes entieéres ayant été stérilisées au
moment de I'exérése de leur carcinome mammaire soit conservée (33 % des chattes entieres de la
cohorte historique, 36 % des chattes de la cohorte récente).

D’autres variables, comme le grade histologique selon Elston & Ellis et le stade histologique,
ont au contraire vu leur valeur pronostique améliorée dans la cohorte récente comparée a la cohorte
historique. Pour mémoire, toutes les lames ont été relues par Frédérique NGUYEN, donc I'explication
n‘est pas a priori liée a une modification de la facon de lire les lames entre les deux périodes.
Concernant le stade histologique, la fagon d’objectiver la taille tumorale d’une part, et le stade
ganglionnaire d’autre part, s’est améliorée au cours des quinze derniéres années dans le laboratoire
(secteur LHA de LabOniris). Pour la taille tumorale, I’habitude a été prise de systématiquement
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mesurer le plus grand diamétre tumoral, au moment de la recoupe macroscopique avant inclusion
en paraffine, et d’inclure sur lames le plus grand diametre de la tumeur, méme si cela nécessitait
parfois de l'inclure en deux ou quatre blocs histologiques. Aussi, les plus grands carcinomes
mammaires ont été précisément mesurés en millimetres dans la cohorte récente, alors que dans la
cohorte historique ils étaient parfois non mesurables entierement (et juste inclus dans la catégorie
pT > 20 mm). Pour le stade ganglionnaire pathologique, I'habitude a été prise de faire le plus de
coupes possibles des ganglions régionaux, rendant ainsi I'observation meilleure et améliorant ainsi
le classement en stade négatif (pNO) ou positif (pN1). En revanche pour la détermination du grade
histologique selon Elston et Ellis, il n’y a pas eu d’évolution significative de sa mesure en 15 ans, aussi
nous n‘avons pas d’explication particuliere au fait que la valeur pronostique du grade est bien
meilleure dans la cohorte récente que dans la cohorte historique. On note toutefois que la
proportion de carcinomes mammaires de grade | est significativement plus élevée dans la cohorte
récente (12 % des cas) que dans la cohorte historique (3 % des cas), ce qui a pu faciliter la mise en
évidence d’une différence statistiquement significative de survie globale et spécifique associée aux
carcinomes de bas grade (I) comparés aux carcinomes de grade intermédiaire (1) ou élevé (lll).

L'étude de la survie globale et de la mortalité due au cancer présentent également des
limites, méme si celles-ci ne sont pas spécifiques a cette these. La survie globale prend en compte
tous les déces, quelle qu'en soit la cause. Si elle offre une vue d'ensemble, elle ne distingue pas les
décés liés a la pathologie étudiée, des décés dus a d'autres causes (accidents, comorbidités,
vieillissement). Cela peut biaiser les résultats, d’autant plus dans les populations dgées ou avec des
affections concomitantes, ou la cause principale de déces pourrait ne pas étre le cancer. Ainsi, la
survie globale n’estime pas toujours précisément la gravité de la maladie. La survie spécifique, en
revanche, se concentre uniguement sur les déces causés par la progression cancéreuse. Bien qu'elle
soit plus précise pour évaluer l'impact direct de la tumeur mammaire, elle repose sur les dires du
propriétaire et/ou du vétérinaire. Cette méthode d'évaluation demeure subjective, surtout lorsque
I'information est rapportée par le propriétaire. |l peut en effet étre difficile de déterminer avec
certitude si la progression du carcinome mammaire a directement conduit au déces, surtout lorsque
les chattes souffrent de plusieurs affections.

Discussion des résultats obtenus

'age des chattes au diagnostic de leur carcinome mammaire n’a pas significativement évolué
entre nos deux cohortes, il se situe toujours en moyenne a 11 ans et est compris en 2 et 21 ans, ce
qui est conforme aux données de la littérature (Graf et al., 2016; Pickard Price et al., 2023).

La faible proportion de chattes de race, déja limitée dans la cohorte historique, ne permet
pas d’évaluer une éventuelle prédisposition raciale a un type de carcinome mammaire. Bien que les
chattes siamoises semblent bien représentées dans notre étude (4 des 10 chattes de race), elles
constituent la troisi@eme race la plus courante en France, selon le barométre de I'ICAD (Identification
des Carnivores Domestiques), derriere le Maine Coon et le Persan (ICAD, 2023b). Ce barometre
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indigue également que la proportion de chattes de race pure ou croisée dans la population
d’animaux identifiés s’éleve a 14 % (ICAD, 2023a). Ce chiffre n’est que de 5 % dans notre étude, mais
il est probable que la donnée de I'ICAD surestime la part de chattes de race, car ces animaux sont
plus souvent identifiés en raison de leur valeur.

La proportion de chattes entieres par rapport aux chattes stérilisées a été divisée par deux
dans la cohorte récente, passant de la moitié (48%) des chattes de la cohorte historique a seulement
un quart (25%) de la population d’étude récente. Ce changement notable reflete tres probablement
les tendances actuelles en matiére de stérilisation. Effectivement, la stérilisation des chattes a
considérablement progressé au fil des années, passant de 60 % de femelles ovariectomisées en 2003
a 85 % en 2020 selon la FACCO, Fédération des fabricants d’aliments pour chiens, chats, oiseaux et
autres animaux familiers (FACCO, 2023). En revanche, I'dge de stérilisation des chattes n’a pas
significativement évolué entre les deux cohortes (6,4 + 3,5 ans dans la cohorte historique et
5,8 + 3,0 ans dans la cohorte récente) ; et tres peu de chattes sont stérilisées avant I'age de 6 mois,
en accord avec le fait qu’une stérilisation précoce des chattes réduit les risques de tumeurs
mammaires (Overley et al., 2005).

En parallele du fait que la stérilisation des chattes a augmenté en fréquence, I'exposition aux
contraceptifs oraux a diminué dans la cohorte 2021-2023 comparée a la cohorte 2004-2009. Cette
diminution de l'administration de pilules contraceptives est surtout observée chez les chattes
entiéres. Au cours des quinze derniéres années, on note ainsi une baisse de la proportion de femelles
entiéres, et parmi celles-ci, un recours moins fréquent la prise de pilule contraceptive. Il est possible
gue les propriétaires qui utilisaient auparavant la pilule se soient tournés vers la stérilisation
chirurgicale, plus fiable, moins toxique et définitive. De plus, I'acces aux pilules contraceptives
pourrait étre devenu plus difficile en raison d'une réduction de la vente libre, et de I'augmentation
de leur co(t. Parallelement, une médiatisation des effets potentiellement favorisant de la pilule sur
I'apparition de tumeurs mammaires, comparable a celle des effets des progestatifs oraux sur le
cancer du sein chez les femmes (Kanadys et al., 2021), pourrait également avoir influencé cette
tendance.

Cette étude met en évidence une augmentation significative de la proportion de carcinomes
mammaires multiples, tant chez les chattes entieres que stérilisées, dans la cohorte récente (27%
des cas, contre 15% dans la cohorte historique). La littérature ne comporte pas explicitement de
donnée similaire : environ 50% des tumeurs mammaires seraient multiples, mais cela prend en
compte a la fois des tumeurs bénignes et malignes (Lana, 2007). On pourrait supposer que dans la
cohorte historique, les carcinomes uniques étaient plus fréquemment retirés et envoyés pour
analyse histopathologique, tandis qu'une partie des carcinomes multiples n’avaient pas été opérés
en raison du caractere plus invasif de la chirurgie ou n’avaient pas été analysés, leur nature maligne
étant présumée. De plus, en ce qui concerne la localisation de ces carcinomes multiples, ceux situés
dans une méme mamelle semblent avoir été plus fréquemment retirés que ceux touchant plusieurs
mamelles simultanément, probablement parce qu'ils étaient plus faciles a enlever. Ainsi, il est
possible que les vétérinaires de cette cohorte récente aient effectué davantage d’interventions et
d’analyses histopathologiques sur ces carcinomes multiples, grace a une vulgarisation accrue de la
nécessité d’analyser toutes les |ésions mammaires de I'animal, ou a la demande des propriétaires.
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Cependant, E. Collange avait démontré une corrélation positive entre la durée d’exposition
aux hormones ovariennes et la multicentricité des carcinomes mammaires invasifs félins, c’est-a-dire
qgue plus la durée d’exposition hormonale est longue (= plus la chatte est stérilisée tard), plus
I'apparition de carcinomes multicentriques est favorisée (Collange et al., 2022). Cette semble en
contradiction avec nos résultats, car la fréqguence des carcinomes multiples a augmenté alors
gu’aucune différence notable dans I'age de I'ovariectomie n’a été mise en évidence en quinze ans.

A noter que malgré l'augmentation de carcinomes multiples, la survie ne s’est pas
significativement dégradée pour autant alors que S. Larboulette associait négativement survie et
nombre de tumeurs (Larboulette et al., 2003).

Dans la cohorte historique comme dans la récente, les carcinomes diagnostiqués touchaient
plus fréqguemment les mamelles abdominales (56-57 % des cas), sans latéralisation préférentielle.
Bien que certaines études soient contradictoires (Anderson & Jarrett, 1966; Hayden & Nielsen, 1971;
Weijer & Hart, 1983), les plus récentes s’accordent sur une atteinte prédominante des mamelles
abdominales par rapport aux mamelles thoraciques (G. Cassali et al., 2020; De Campos et al., 2016).

Dans la cohorte récente, les chirurgies radicales ont été nettement moins pratiquées (41 %
des interventions) que dans la cohorte historique (53 % des interventions), au profit de
mammectomies locales. Les avancées dans le traitement du cancer du sein chez la femme, qui
privilégient les approches conservatives telles que la nodulectomie avec de larges marges d’exérese,
pourraient avoir influencé les vétérinaires. Cependant, ces recommandations ne sont pas
applicables chez la chatte, ol I'exérése compléte de la chalne mammaire reste le traitement de choix
pour les carcinomes mammaires (Cassali et al., 2020; Frénel & Nguyen, 2023).

Le statut des marges, qui montre une augmentation significative des exéréses completes
dans la cohorte récente (75 % des cas, contre 49 % dans la cohorte historique), est un résultat positif,
indiquant que les recommandations concernant I'ablation tumorale compléte ont été bien intégrées
(G. Cassali et al., 2020). Ainsi, malgré la diminution des chirurgies radicales, les vétérinaires ont
réalisé des chirurgies plus conservatrices tout en obtenant des marges significativement moins
souvent infiltrées.

On observe une augmentation significative de la taille des carcinomes dans la cohorte
récente, mais cette hausse est artificielle, car les carcinomes de grande taille sont mieux mesurés,
alors que dans la cohorte historique, leur taille n’était le plus souvent pas précisément mesurable
lorsqu'ils dépassaient les dimensions de la lame de microscope. La taille des carcinomes mammaires
varie dans un large intervalle (de 4 a 80 mm dans la cohorte récente), en accord avec les données
de la littérature (Amorim et al., 2006; Goldschmidt et al., 2016). Il est important de noter que ce
critére n'est pas forcément satisfaisant, car il ne prend pas en compte la différence de volume
tumoral entre une tumeur sphérique et une tumeur, fréquente chez la chatte, qui s'étend en
longueur sans s’épaissir ni s'approfondir, a partir des canaux galactophores.

Cela dit, en considérant un seuil de taille tumorale pathologique de 20 mm, qui correspond
approximativement a la taille tumorale médiane des deux cohortes, on ne note pas d’évolution
significative de la taille tumorale en quinze ans : les carcinomes de plus petite taille, pT £ 20 mm,
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représentent 51 % des cas de 2004-2009 et 53 % des cas de 2021-2023. Ce résultat suggere que les
carcinomes chez les chattes continuent d’étre diagnostiqués aussi tardivement, probablement en
raison d’'une détection encore tardive par les propriétaires, souvent lors de l'apparition de
complications secondaires comme des infections ou une ulcération cutanée, en particulier chez les
chattes a poils longs. On remarque en effet que la fréquence d’ulcération cutanée n’a pas évolué en
guinze ans, appuyant cette hypothése : 25 % des carcinomes de la cohorte historique et 26 % de
ceux de la cohorte récente étaient ulcérés en surface. Cette ulcération accompagne toujours un
quart des carcinomes mammaires de chattes, conformément aux descriptions de la littérature
(Johnston et al., 2001).

L'évaluation histologique du stade ganglionnaire reste réalisée dans un tiers des cas
globalement (37 % des carcinomes de la cohorte historique, 36 % dans la cohorte récente).
Cependant, cette exérése de noeud lymphatique est significativement plus fréquente dans la cohorte
récente que dans la cohorte historique lorsque le carcinome est localisé au niveau des mamelles
abdominales : si le carcinome était en M3—M4, le nceud lymphatique inguinal superficiel a été retiré
et analysé dans 57 % des cas (92/161) de 2021-2023, contre seulement 33 % des cas (51/154) de
2004-2009. L'ablation du(des) noeud(s) lymphatique(s) inguinal(aux) superficiel(s) est en effet plus
aisée comparée au(x) noeud(s) lymphatique(s) axillaire(s). De plus, I'intérét du retrait du ganglion de
drainage simultanément a I'exérése du carcinome mammaire a probablement été davantage mis en
avant grace aux consensus établis récemment (Cassali et al., 2018 & 2020). Néanmoins, ce stade
ganglionnaire est positif, c'est-a-dire métastatique, dans un peu moins de cas dans la cohorte
récente : 61 % contre 79 % historiquement, mais ces chiffres restent proches des 75 % de ganglions
régionaux métastatiques au diagnostic décrits par Weijer et al. (Weijer & Hart, 1983).

Lanalyse de la répartition des carcinomes selon le grade de Elston & Ellis montre une
augmentation significative de la proportion de carcinomes de grade | dans la cohorte récente,
reflétant la diminution de I'activité mitotique et I'augmentation de la formation de tubes, malgré la
hausse du pléomorphisme nucléaire au cours des quinze derniéres années. Cependant, malgré cette
diminution du nombre de figures mitotiques, lorsque ces carcinomes sont classés selon le grade
MMEE (Elston et Ellis modifié pour les mitoses), c’est la proportion de carcinomes de grade élevé (ll1)
qui double presque dans la cohorte récente (19 % des cas) par rapport a la cohorte historique (11 %
des cas). Ces évolutions sont significatives dans la population de femelles stérilisées (nette
augmentation des carcinomes de grade MMEE IIl) qui, ayant été multipliée par 1,5 entre les deux
cohortes, impacte les analyses a I'échelle globale. Pour autant, cette thése étant innovante en
oncologie vétérinaire, il n’existe pas dans la littérature d’études rapportant une telle évolution du
grade histologique des carcinomes mammaires de chattes avec le temps.

L'inflammation associée aux carcinomes diagnostiqués dans la cohorte récente est
significativement plus sévere que dans la cohorte historique. E. Collange avait mis en évidence une
corrélation positive entre la durée de privation hormonale et la présence d’inflammation
péritumorale : plus les chattes étaient stérilisées t6t, plus I'inflammation associée aux carcinomes
mammaires était importante (Collange et al., 2022). Cependant, I'age des chattes a I'ovariectomie
n‘a pas diminué dans la cohorte récente, et les chattes ne sont pas plus agées au moment du
diagnostic de leur carcinome, ce qui n’indique pas de changement notable dans la durée d’exposition
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aux hormones ovariennes entre les deux cohortes. De plus, cette augmentation de I'inflammation
associée aux carcinomes mammaires est significative aussi bien chez les chattes entieres que chez
les chattes stérilisées.

La comparaison de |'histoire naturelle du cancer aprés I'exérése du carcinome ne révele pas
d'évolution significative en quinze ans. Un tiers des chattes présentent une récidive locale de leur
carcinome au cours du suivi, avec un risque de récidive a deux ans avoisinant les 40 %. Ce risque de
récidive reste inchangé malgré I'augmentation des mammectomies locales et nodulectomies dans
la cohorte récente, interventions rapportées comme associées a une plus grande proportion de
récidives, comparée aux mammectomies radicales (Lana, 2007; MacEwen et al., 1984), mais le risque
constant de récidive locale pourrait étre lié a la réduction simultanée des exéréses avec marges
infiltrées, ayant pu contribuer a allonger la durée de rémission (Weijer & Hart, 1983).

Plus précisément, I'analyse de I'intervalle sans progression cancéreuse montre une réduction
de celui-ci dans la cohorte récente lors du diagnostic de carcinomes de stade avancé ou et de grade
élevé, un phénomeéne en partie explicable par le biais de sélection des cas graves dans notre étude
comme expliqué précédemment. Toutefois, la durée médiane de rémission, bien que diminuant de
11 mois a 6 mois dans notre étude comparative, est plus longue que les 4 mois décrits par Seixas et
al. pour les carcinomes mammaires félins de grade Il (Seixas et al., 2011).

Concernant la survie post-diagnostic des chattes, aucune différence significative n'a été
observée entre la cohorte récente et la cohorte historique. La survie globale médiane reste aux
alentours de 10 mois et demi (11,2 mois dans la cohorte historique, 8,5 mois dans la cohorte
récente), et la survie spécifique médiane est d'environ 12 mois et demi (13 mois dans la cohorte
historique, 8 mois dans la cohorte récente). Dans la littérature la plus ancienne, les probabilités de
survie des chattes apres diagnostic de carcinome mammaire traité par chirurgie seule étaient bien
moindres : Hayes et al. rapportent une survie généralement inférieure a 6 mois (H. M. Hayes et al.,
1981), tandis que MacEwen et al. indiquent que la survie ne dépasse que rarement 10 mois
(MacEwen et al., 1984). Ito et al. rapportent une survie globale médiane de 8 mois dans les années
1990 (Ito et al., 1996). En revanche plus récemment, Mills et al. rapportent une survie globale
médiane des chattes de 14 mois et demi (Mills et al., 2015). Il est ainsi possible que la sur-
représentation de cas graves dans la cohorte récente étudiée ait masqué une éventuelle
amélioration de la survie post-mammectomie des chattes entre les deux périodes.

On peut également souligner que, dans notre étude, le type de chirurgie (diminution
d’exéréses radicales au profit de mammectomies locales et nodulectomies dans la cohorte récente)
n‘a pas signficativement influencé la survie des chattes, ce qui concorde avec les observations
d’autres auteurs (Ito et al., 1996; MacEwen et al., 1984).

L'intérét pronostique de la taille tumorale pathologique, conservé dans notre cohorte
récente, est décrit par plusieurs auteurs, avec une durée médiane de survie globale comprise entre
12 et 54 mois lors du diagnostic d’un carcinome de taille inférieure a 20 mm mais réduite entre 4 et
24 mois lorsque celui-ci dépasse ce seuil de taille (MacEwen et al., 1984; Seixas et al., 2011; Weijer
& Hart, 1983).
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La présence d’invasion lymphovasculaire ou d’'une métastase ganglionnaire, ainsi que le
diagnostic d’un carcinome de stade histologique avancé (llIA et IlIB), sont des facteurs pronostiques
péjoratifs en termes de survie globale ainsi que de survie spécifique. La valeur pronostique du stade
s’est améliorée dans la cohorte récentepar rapport a la cohorte historique avec une augmentation
des hazard ratios associés (en survie spécifique par exemple, les stades IlIIA-IIIB comparés aux
stades |-l ont un hazard ratio HR = 6,0 dans la cohorte récente contre HR = 1,9 dans la cohorte
historique). Bien qu’il n’existe pas d’étude s’intéressant spécifiquement a I'évolution de la valeur
pronostique des stades histologiques de carcinomes mammaires félins, leur intérét en tant que
facteurs pronostiques avait déja été mis en évidence (Chocteau et al., 2019; Seixas et al., 2011;
Tanabe et al., 2002).

Pour finir, I'amélioration de la survie (tant globale que spécifique) des chattes associée au
diagnostic d’'un carcinome de bas grade (I et IlI) ajoutée a la dégradation de la survie pour les
carcinomes de haut grade (lll) résultent en une amélioration de la valeur pronostique du grade de
Elston & Ellis dans la cohorte récente par rapport a la cohorte historique (par exemple pour la survie
spécifique, comparés aux grades |-l ayant un hazard ratio de référence (HR = 1,0), les carcinomes
de grade lll multiplient le risque de déces lié au cancer par 5 (HR =5,2) dans la période 2021-2023
contre une augmentation du risque de 30 % (HR = 1,3) dans la période 2004-2009). De méme que
pour les facteurs pronostiques précédemment discutés, plusieurs auteurs ont déja évalué l'intérét
pronostique du grade de Elston & Ellis, mais aucun ne s’est intéressé a I'évolution de sa valeur au
cours du temps. Effectivement, Ito et al. et Castagnaro et al. décrivent une durée médiane de survie
globale associée aux grades | et Il allant de 18 a 36 mois avec une probabilité de survie a 1 an
comprise entre 60 et 100 %, valeurs proches de celles de notre étude. Selon ces mémes auteurs, les
carcinomes de grade lll sont associés a une durée médiane de survie de 6 mois (diminutionde 8 a 5
mois dans notre étude) et un risque de mortalité a 1 an de 100 % (62 % historiquement a 83 %
récemment dans notre étude) (Castagnaro et al., 1998; Ito et al., 1996).
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Conclusion

Les tumeurs mammaires chez les chattes restent parmi les tumeurs les plus fréquemment
diagnostiquées, la grande majorité étant des carcinomes, lesquels sont associés a un pronostic sombre.
Plusieurs études récentes ont permis d’obtenir des données globales sur I'épidémiologie de ces
tumeurs, ainsi que lidentification de facteurs pronostiques. En médecine humaine, un rapport
épidémiologique a I'échelle mondiale sur les cancers du sein est publié chaque année, ce qui permet
de prédire I'incidence et la mortalité associée a ces tumeurs et de suivre leur évolution dans le temps.
Cependant, en oncologie vétérinaire, il n’existe pas d’équivalent a ce type de rapport.

Ce travail de theése contribue a combler ce manque en analysant |’évolution récente des
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et histopathologiques des carcinomes mammaires félins,
ainsi que la survie des animaux atteints. Pour cela, cette étude se base sur la comparaison de deux
cohortes distinctes : une cohorte ancienne (2004-2009) et une cohorte plus récente (2021-2023),
toutes deux répondant aux mémes criteres de recrutement, d’inclusion et d’exclusion des cas.

Létude montre une diminution notable de la proportion de chattes entiéres par rapport aux
chattes stérilisées, reflétant les tendances actuelles concernant la stérilisation (en augmentation), ce
qui influence certaines caractéristiques des carcinomes mammaires. Cependant, il est a noter que la
taille des tumeurs au diagnostic n’a pas diminué, ce qui suggere que celles-ci ne sont pas dépistées plus
précocement par les propriétaires et vétérinaires.

Un autre résultat important concerne I'évolution des pratiques chirurgicales. Bien que les
recommandations chirurgicales actuelles préconisent toujours l'exérése complete de la chaine
mammaire, une propension vers la réalisation de mammectomies conservatrices est notée dans cette
étude. Malgré cela, la proportion de marges d’exérese infiltrées a diminué, ce qui pourrait suggérer une
amélioration de la qualité des interventions. De plus, bien que la proportion de nceuds lymphatiques
régionaux retirés reste constante, ceux-ci sont moins souvent métastatiques dans la cohorte récente.

L'analyse de I'histoire naturelle du carcinome, a savoir la progression du cancer, et de la survie
des chattes, n’a pas révélé d’évolution significative au cours de ces quinze derniéres années. En
combinant les deux cohortes, il a été possible d’obtenir une analyse plus précise de la survie grace a un
plus grand nombre de cas. Les facteurs pronostiques déja décrits dans la cohorte historique et dans la
littérature restent pertinents dans cette nouvelle population, et leur valeur s’est méme renforcée en ce
qui concerne le grade histologique et le stade tumoral.

Les données issues de cette étude permettront de fournir aux propriétaires des informations
actualisées et plus précises sur les probabilités de survie de leurs animaux aprés l'exérése d’un
carcinome mammaire. En outre, cette nouvelle cohorte constitue une base solide pour I'étude future
de nouveaux parametres immunohistochimiques potentiellement pronostiques, en s’inscrivant dans la
continuité des études menées jusqu’a présent sur la cohorte plus ancienne. Ces futures recherches
pourraient affiner notre compréhension des carcinomes mammaires félins et leur prise en charge, a
I'image de ce qui est réalisé en cancérologie humaine concernant le cancer du sein chez la femme.
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Annexes

Annexe 1 : Classification modifiée des tumeurs mammaires félines, d’aprés Cassali et al., 2020

1. Non-neoplastic benign lesions
1.1 Ductal hyperplasia

1.2 Lobular Hyperplasia

1.3 Adenosis

14  Fibroadenomatous change  (fibroepithelial
hyperplasia)

1.5 Duct ectasia

1.6 Columnar cell lesions

1.6.1 Columnar cell alteration
1.6.2 Columnar cell hyperplasia
2. Benign tumors

2.1 Adenoma

2.2 Adenomyoepithelioma

2.3 Myopithelioma

2.4 Basaloid adenoma

2.5 Fibroadenoma

2.6 Benign mixed tumor

2.7 Ductal papiloma

2.8 Phvllodes tumor

3. Malignant tumors

.1 Carcinomas

.1 in situ Carcinomas

.1.1 Ductal in situ Carcinoma
.1.2 Lobular in situ Carcinoma
.2 Tubulopapillary carcinoma
.3 Cnbriform carcinoma

4 Solid carcinoma

.5 Carcinoma in a mixed tumor
.6 Papillary carcinoma

.7 Tubular carcinoma

.1.8 Special type carcinomas
.8.1 Micropapillary carcinoma
.8.2 Pleomorphic lobular carcinoma
.8.3 Secretory carcinoma

8.4 Mucinous carcinoma

.8.5 Lipid-rich carcinoma

.8.6 Glycogen-rich carcinoma
8.7 Squamous cell carcinoma
.8.8 Spindle-cell carcinoma
.8.9 Carcinoma with sebaceous differentiation
\i) oepithelial neoplasias

.1 Malignant adenomyoepithelioma
2 Malignant myoepithelioma
Sarcomas

.1 Fibrosarcoma

.2 Osteosarcoma

.3 Carcinosarcoma

4 Sarcoma in mixed tumor

.5 Other sarcomas

.5.1 Condrosarcoma

.5.2 Liposarcoma

5.3 Hemansiosarcoma

UJU)UJ&DJUJD)D)!&I’-J&*JN.—-o—Au-hn—-v-Au-h.—-.—-.-an—lo-o-n—-o—-o—-n—-n—A.-.-—o

2 L2 LD 0 LI LI LI L) L0 L) LD G LD LD WD LD WD WD W) WD W) 0 W) W) LW W W W Wt
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Annexe 2 : Questionnaire diffusé aux vétérinaires

Numéro de dossier : 202x-xxxx

Concernant la chatte x née le x ; appartenant & X.

Animal :
o Date de naissance : Cliquez ou appuyez ici pour entrer une date
e Race: Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte

e Poids: . kg : NEC: .../9 au diagnostic du carcinome.
e Lachatte est-elle stérilisée ?
ONon
COJOui : & quelle date : mois‘année ; oud quel dge : ... ans

e QU La chatte était stérilisée en X, pouvez-vous préciser quand a eu lieu la stérilisation :
CINon
OOui : & quelle date : mois‘année ; oud quel dge : ...... ans

e QU La chatte n’était pas stérilisée en X, a-t-elle été stérilisée par la suite 7
CINon
OOui : & quelle date : mois‘année ; oud quel dge: ...... ans

e A-t-elle regu une pilule contraceptive ?
ClJe ne sais pas
CNon
OOui

o A-t-elle eu des portées ?
OlJe ne sais pas
CINon
OOui

Si oui : combien ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

e A votre connaissance, la chatte souffrait-elle de maladies intercurrentes ?
CNon
OOui (précisez) : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte

e Lachatte avait-elle eu des Iésions avant le i e diagl quéenx?
CINon, ab e de lésion i p
OOui
Sioui :

- Aquelle date ? Mois/année
- Lalésion antérieure avait-t-elle été analysée ?
CINon
OOui, précisez le résultat : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte

Tumeur et intervention chirurgicale

G le i ire diag iqué le x au niveau de la mamelle x :

e Quelle(s) lle(s) étai ) i s)?
ODroite
OM1 OM2 OM3 OM4 OMS

OGauche
OM1 OM2 OM3 OM4 OMS

e Pourriez-vous préciser quel était le coté atteint par la tumeur mammaire ?

ODroite OGauche

e Combien y avait-il de tumeurs ?

01 seule

OPlusieurs
*  Quelle taille faisait la tumeur lors de la chirurgie ? ... cm
e Au le bilan d* ion & di e

fisé
O tait des radiographies th que:
Clcomportait une échographie abd 1

Clcomportait un scanner corps entier

Et le bilan d’extension & distance était :
ONégatif
O Douteux
OPrésence de métastases a distance

*  Quel était le type d’intervention réalisée ?
CNodulectomie
CJExérése de la mamelle X seule
CExérése d’une demi-chaine mammaire
CExérése de la chaine mammaire

CJRetrait des ganglions régionaux : Claxillaire ; Clinguinal
CJOVH simultanée

Devenir de I'animal aprés intervention

o Lachatte a-t-elle été traitée par chimiothérapie par la suite ?
CINon
OOui
o Lachatte a-t-elle présenté une 11
CINon
OOui
Sioui :
- Aquelle date ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer une date
- Quelle(s) lle(s) était(ent) erné
o Lachatte a-t-elle présenté des métastases a distance ?
ClJe ne sais pas
CINon
OOui
Si oui :
- Aquelle date ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer une date.
- Ou se situaient-elles ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.

tumeur ire 4 la suite de sa chirurgie ?

) ? Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte

*  Quelle est la date des derniéres nouvelles que vous avez eues de la chatte ? Cliquez ou appuyez ici
pour entrer une date.

o La chatte était-elle toujours en vie ?
OlJe ne sais pas
OOui
CINon

o Silachatte est décédée :
- Quand cela s’est-il produit ? Mois/année

- Comment est-elle décédée ?
O Euthanasie
COIMort naturelle
DO Autre, précisez : Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte

- Diriez-vous que la cause de sa mort était :
Oliée a I'aggravation du cancer mammaire
Oindépendante de la tumeur

du texte.
Ocause inconnue

précisez : Cliquez ou appuyez ici pour entrer

Commentaire libre

Cliquez ou appuyez ici pour entrer du texte.
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Annexe 3 :

Questionnaire diffusé aux propriétaires

RefLHAOQ

Concernant votre chatte Nom,

a-t-elle été opérée (stérilisée) ?
[] Non
[7] Oui
Si oui, pourriez-vous préciser a quelle date ou a quel age ?
[T] Non, je ne me rappelle plus

[ Oui: e

a-t-elle eu des portées ?
[7) Non
(7] Oui

Si oui, pourriez-vous préciser combien ? .....................

a-t-elle regu une pilule contraceptive ?
(7] Non

[7] Oui

combien pesait-elle ?
[7] Je ne sais pas

en mois/année, s'agissait-il de sa premiére tumeur mammaire ?
[7] Oui, c'était sa premiére tumeur mammaire

[7) Non, elle en avait déjaeuen ..............cocceeeecreeeuenenene (précisez l'année)

a-t-elle regu une chimiothérapie a la suite de sa tumeur mammaire ?
[) Non
[7] Oui

a-t-elle présenté une nouvelle tumeur mammaire suite a sa chirurgie ?

(7] Non
[7] Oui, au niveau de la cicatrice en ............... | (R p—— (mois/année)
(7] Oui, au niveau d'une autre mamelleen ............... Jecassuinannas (mois/année)

Votre chatte est-elle toujours en vie ?
(7] Oui

[7) Non
Si elle est décédée quand cela s'est-il produit ? ................... | — (mois/année)

Diriez-vous que la cause de la mort était
[7] liée a I'aggravation du cancer mammaire
[[] indépendante de la tumeur mammaire, PréciSez : .............ccceveeereeereuereruenes

De quelle(s) autre(s) maladies(s) souffre ou souffrait votre chatte ?

Merci du temps que vous avez consacré a remplir ce questionnaire !
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Annexe 4 : Extrait de la base de données
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2021-2605 | : inguinal  |thoracic right :“"""" unknown|NOOuNX (X |MO-MX |felstage 1 ;’“9’“ Stage WA StagemA  [Stagem \whole chain | whole chain |no Other v 1o 1 otner T (7 o rerence Unremoved LP
[ TTM Time to
::;'e’:: TR 4 distant Progression (o), RONM post ~[RONM post ‘:O."“ :?N.M
(days) censure  |categ categ RM surgery censure|surgery days ayal =
v v v v - - [+ - v - -
754 1 |unknown Noorunknown  [N/A 757 0 |progression |754 1 = RINOMO  [yes 754 1 754 1
9 (502 0 ?::: provenor  licinapoto [a71 471 M RONOM1  |yes 471 1 a1 1
5 | 409 1 |none Noorunknown  |NA 1135 0 409 R RiNOMO  [yes 409 1 09| 1
no RNI post
2018-0889 | 1152 0 |unknown Noorunknown  [NA 1152 0 [unknown  [1152 o sey none 152 ] RONOMO  [noRNM  [1152 0 1s2[ 1
2019-3493 950 0 |unknown Noorunknown  [NA 950 0 |unknown  |ss0 o |n 950 950 RONIMO  |yes 950 1 9s0(1
20195416 | 1455 1 |none Noorunknown  |NA 1522 0 1455 1 |r RINOMO  [yes 1455 1 1485 1
20210115153 1 |unknown Noorunknown  [NA 518 0 153 1 |R RINOMO  [yes 153 1 153 1
no RNM post
2021-0308 718 0 Noorunknown  [NA 718 0 |unknown  |718 o [y none 718 [) ] 718 RONOMO  [noRNM (718 0 2T )
no RNM post
2021-0450 | 1262 0 No or unknown  |N/A 1262 0 [unknown  [1262 LI ey none 1262 ] 0 1262 RONOMO  [noRNM  [1262 0 1262 0
10 RNM post
2021-056 | 1251 0 Noorunknown  [N/A 1251 0 [unknown  [1251 I o none 1251 ] RONOMO  [noRNM  [1251 [] 1243 1
n0 RNM post
2021-1064 | S04 0 Noorunknown  [NA 504 0 |unknown  [sos O [oimery none 504 ] 0 504 RONTMO  [yes o 1 o 1
2021-1105 17 0 Noorunknown  [N/A 17 0 |unknown |17 0 ::;::”" none 17 0 [ 17 RONOMO no RNM 17 0 17 o
20211665 | 426 Noorunknown  [NiA 508 0 1 R RINOMO  [yes 426 1 a6 1
2021-1659 | 1004 0 Noorunknown  |N/A 1004 0 [unknown  [1004 0 ::r';:‘r';""" noRNM 1004 0 1004 0
[2021-2281 |67 0 Noorunknown  |N/A 67 0 |unknown |67 0 ::;:':W" yes o 1 of 1
2021-2608 339 0 \eta-provenor 07042022 (339 yes £ 1 of o
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1o |mocal n":ﬂ"»:;""‘ m::{::"" T Date of last [Status-|specific  |1yr0s  |[stats ific [2yrs0S |status[SUTVIVAl 0S Sorsure loateot [Causeof | atter| atter|  DFs| . luode of
HistolD  otastasis | stes censure [contact [fyr [survival [cesure |zyrs [survival [censure fend [c27e0nnd\TO0 M death death diagnosi| diagnosi| censure VS| geath
end censure censure s (days)|s (years)
I — study
= v . = = 5 - [~ - [+ [~ | = = = = [= v = = v = .
20805303 |unknown  |NA 757 WA 0 2510512010 |alive 0 0 |alive 0 0 1 1 esioszoto [SAEE '; ‘ CRO untreated LP 757 1 754|euthanasia
20814869 yes. [1s/032010  [471 lungs 1 1510472010 alive 0 0 q 1 1 1 150472010 Wi ‘ [CRD M1 proven 502 1 345|euthanasia
2080535  no WA 135 WA 0 0910672011 alive 0 0 |alive 0 0 |alive 0 0 135 1 409)
2018-0889 | unknown NA 1152 NA 0 alive |0 0 alive [0 0 alive |0 0 alive alive alive 3,2| alive
2019-3493 yes 950 lymph node 1 alive |0 0 alive [0 0 alive |0 0 alive alive alive 26| alive
2019-5416 no NA 1522 NA 0 13/01/2024 |alive |0 0 alive |0 0 alive |0 0 alive alive alive 42| alive
2021-0115 | unknown NA 518 NIA 0 15/06/2022 |alive [0 0 dead (1 1 dead |1 1 15/06/2022 :::I:'e:;- CRD untreated LP 518 14 unknown
2021-0398 | unknown N/A 718 NA 0 15/01/2023 |alive |0 0 dead |0 1 dead |0 1 15/01/2023 [Siedty unrelated to cancer 718 2,0| unknown
2021-0450 | unknown NA 1262 NA 0 12/07/2024 |alive [0 0 alive |0 0 aiive |0 0 alive alive alive 1262 3,5 alive
20210556 |unknown WA 1251 WA 0 0910772024 |aive |0 o aive [0 o aive [0 o aiive aive aive 1251 34 aive
2021-1064 |yes. |26/022021 [0 lymph node| 1 aive |0 o dead |1 1 dead [1 1 1510772022 f::f;" CRD cancer cachexia 504] 14 unknown
2021-1105 |unknown WA 17 WA 0 1500312021 |dead |1 1 dead |1 1 dead |1 1 180372021 | SEAE CRD cancer cachexia 17 00| unknown
20211665 |unknown WA 508 WA 0 1510812022 |aive [0 o dead |1 1 dead |1 1 1500872022 | *HAe CRD untreated LP 508, 14 |euthanasia
20211669 unknown WA 1004 WA 0 1512/2023 |aive [0 o aive [0 o dead |1 1 1811272023 | *H0e CRD cancer cachexia | 1004 28| unknown
20212281 |yes 121042021 [0 lymph node| 1 18/06/2021 |dead 1 1 dead [1 1 dead |1 1 1810672021 f:;f:d' T CRD untreated LP 67 0.2 unknown
2021-2605 |yes. 07042022 |339 lungs 1 07/0472022 |dead |1 1 dead [1 1 dead |1 1 07/0412022 f:l:f;" CRD M1 proven 339 0,9 euthanasia
Mito
Grade tic
s s GEE : E;'E"::: 2‘;5‘5! "";” MME| MMEE | MMEE [Squamous  [LViafter Complete. centrat |, o couta [nfammaton Lo ocateq (200 [on BT
cal type type T| NP| M| point| g o ’: o“ E M| points grade [differentiation [LMO2 necrosis pT Bcateg 9 9 pT
categ Iade 04vsS [5
- y 1 . — . : -
] [~ I CIGIE B B ﬁv = = [~ = = (-] [~ o = = = = = = = S =
orif i 1| 2| 3| e n |cees2|12s 6 0 |nosD no dermalinf [no cut uicer| 1USS ootz e 0TS [inf1 0TS 0TS [info4 [info2
infitration necrosis _[inflammation
ife if Muscle no no " .
2| 2| 3| 7| n |ceesz| o7 7 n |nosp LVineg no dermalinf |no cut uicer [ SR o i |oamiets | 0TS w2 0TS 0TS  [info4 [info2
; ; Muscle Central  [no
2| 3| 3 34 6 n no SD LVineg no dermal inf |no cut ulcer| infitration e an | femination 0-TLS |inf2 0-TLS 0-TLS |inf04 |inf02
Dermal Muscle Complete  [Central
20180889 7 iy 2| 2| 2| e u |cee12| 12 | 1 5 | no SD LVineg ottaton o cutulcerf et lonon |necrosis |nfiammation | TLSouLAs finf3 TLse TS+ |infos  [inf34
Muscle Complete no no :
2019-3483 7 iy 1| 3| 1| sl 1 |eeetz| 4 | 1 5 1 |nosD Lvie no dermalinf [no cutuicer[( b SSTERE 100 o |nammaton | TS [t 0TS 0TS [info4 |info2
2019-5416 1| 2| 1 4| 1 |ceet2| 2 | 1 4 1 o SD LVineg no dermalinf [no cut ulcer|no muscle inf [COMPIete  no  no . 0TLs  [inft 0-TLS oTLs  |infos |[info2
ary lary excision necrosis  |inflammation
2021-0115 2| 3| 3| 8| m |cees| 29 | 1 6 u o [Sauamous iy Detal 0 cut ulcer|no muscle inf | "COPE[CENU8l g ation | TLSouLA= [infs LS. Tse [nfs [infs
ary lary differentiation infitration excision  |necrosis
Squamous Dermal Muscle incomplete [ Central
2021-0398 | solid solid 3 3] 3 9| m GEE3 | 88 3 9 m differentiation LVi+ infitration no cut ulcer, infitration excision necrosis Inflammation | TLSouLA+ |inf3 LymphAggr 0-TLS |inf04 |inf34
Squamous ) Muscle incomplete [ Central ) L . )
2021-0450 7 ery 1| 3| 3| 7| n |eees2| 26 | 1 5 1 LVineg no dermalinf [no cut uicer 4 oxcmon” |necrosis |nflammation | TLSouLA+ finfs TLse Tss |5 [infs
2021-0556 | papillary | 3| 1 s| 1 |ceet2| 8 | 1 5 1 [Sauamous e no dermalinf |no cut ulcer|no muscle inf |NCOMPlete  no inflammation | 0-TLS |[inf3 0TLS 0TS  |infos |inf34
lary diffe excision NEcrosis
il Squamous Dermal Muscle Complete  [Central " "
20211064 | papitery (1" 1| 3| 2| e u |cee12| 16 | 1 5 1 | eremiaton |V nrion [0 cutulcerl e e | reurcais | Ilammation | TLSouLAs [ints LymphAger| 0-TLS  [info4 [inf34
il Squamous .. |Complete  [no "
2021-1105 | papillary ary 2| 3| 3 8l m GEE3 | 30 1 6 n differentiation LVi+ no dermal inf |no cut uicer|no muscle inf excision sl Inflammation | TLSouLA+ |inf3 LymphAggr| O0-TLS |[inf04 |[inf34
adenosqu Squamous Dermal Cutaneous . |incomplete |Central - L B
2021-1685 5710 |sold 2 3| 3 8 m |cees|48 | 2 7 0 | trerentaton| ofitration |aiceraton. |10 muscleinf [JESIOHE | STl nammation | TLSouLAs [int4 TLse T+ |infos  [inf34
2021-16689 | papilary 1| 2| 2 s| 1 |ceEt2| 11 | 1 4 1 Squamous |, \noeg no dermalinf [no cut uicer|no muscle inf |COMPlete | Central  Jno ) 0TS [inf2 0-TLs 0TLS  |infos |[info2
lary gifferentiation excision [necrosis |inflammation
2021-2281 |solid soid 2| 3| 3| 8| w |cees| 28| 1 6 u  |Squamous |, Decmsl no cut ulcer|no muscie inf [ICOMPlete |Central o von | TLSouLAs [inte Lymphaggr| 0-TLs  [infos |inf34
differentiation infitration excision  [necrosis
Squamous Muscle Complete  [Central  |no
2021-2605 | papillary lary 1 3 2| 6| n |[GEE12| 12 1 5 1 differentiation LVis no dermalinf |no cut ulcer| infitration iebn necrosis |inflammation 0-TLS |[inf2 0-TLS 0-TLS [inf04 [inf02

147




Marine RICHARD

EVOLUTION DES CARACTERISTIQUES DES CARCINOMES MAMMAIRES
INVASIFS FELINS ET LEUR SURVIE ASSOCIEE ENTRE 2004 ET 2023

EVOLUTION OF THE CHARACTERISTICS OF FELINE INVASIVE MAMMARY
CARCINOMAS AND THEIR ASSOCIATED SURVIVAL BETWEEN 2004 AND 2023

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 21/10/2024

RESUME

Etant donné qu'aucune étude précédente n'a examiné I'évolution des caractéristiques des
carcinomes mammaires chez les chattes au fil du temps, cette theése constitue une avancée innovante
en oncologie vétérinaire.

Cette étude expérimentale a d'abord consisté a collecter les données épidémiologiques,
cliniques et histologiques de toutes les chattes diagnostiquées entre 2021 et 2023 avec un carcinome
mammaire invasif a LabOniris (secteur histopathologie animale). Ensuite, une enquéte de suivi a
été réalisée aupres des vétérinaires et propriétaires pour évaluer les risques de progression du
cancer, ainsi que les probabilités de survie globale et spécifique. Enfin, cette cohorte récente,
constituée de 213 chattes dont 71 avec suivi complet, a pu étre comparée a une cohorte historique
de 350 chattes diagnostiquées d’un carcinome mammaire invasif dans le méme laboratoire entre
2004 et 2010.

Les principales différences entre la cohorte historique et la cohorte récente incluent une
proportion plus élevée de chattes stérilisées et un statut des marges plus fréquemment négatif
(marges saines) dans la cohorte récente. Cependant, le pronostic des chattes, toutes traitées par
chirurgie seule (sans chimiothérapie), n’a pas montré d'amélioration significative en quinze ans.

Les résultats obtenus ouvrent la voie a de nouvelles études pronostiques et pathogéniques sur
les carcinomes mammaires félins, reconnus comme d'excellents modeles animaux pour les formes
agressives de cancers du sein chez I'humain.
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