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Introduction

Le terme de lymphome regroupe 1’ensemble des cancers des cellules lymphoides, prenant
naissance dans un organe lymphoide secondaire. Le groupe des néoplasies nommées lymphome,
comprend les lymphomes hodgkiniens — du nom du chercheur Thomas Hodgkin qui les a observé
et décrit pour la premiére fois en 1871 - , et les lymphomes non hodgkiniens. L’incidence des
lymphomes non hodgkinien, chez ’homme comme chez le chien, ne cesse de croitre depuis

plusieurs décennies. Elle représente chez I’homme le 6 eme cancer en terme de fréquence.

Le sous type lymphoide B a grandes cellules est le plus couramment rencontré (DLBCL) et
de nombreuse similitudes sont observées entre les DLBCL humain et canin, faisant du chien un

excellent modele d’étude pour la cancérologie humaine.

Chez le chien, on compte une incidence annuelle de 25 cas / 100 000 chiens, c’est le cancer

hématopoiétique le plus fréquent. La forme multicentrique représente 80 % des cas rencontrés.

Les généralités concernant le lymphome abordées dans notre étude bibliographique ont pour
but de contextualiser cette enquéte et d’en rappeler les enjeux, et ne se veulent en aucun cas
exhaustives. En effet, de nombreux travaux ayant déja fait I’objet de bibliographies trés complétes

sur ce sujet, il ne nous semblait pas nécessaire d’alourdir d’avantage notre étude.

Les protocoles de chimiothérapies dérivés du CHOP (Cyclophsophamide,
Hydroxydaunorubicine, Oncovin, Prédnisolone) représentent aujourd’hui le gold standard du
traitement des lymphomes multicentriques chez le chien. Ces thérapies dérivant des traitements
développés en médecine humaine afin de traiter les lymphomes non hodgkiniens, offrent une
rémission clinique et un bon confort de vie a une grande majorité de chiens traités. Cette option
n’est cependant par curative - la majorité des chiens rechutant aprés quelques mois - mettant en
lumicre la nécessité¢ du développement de nouvelles thérapies dans I’espoir d’une guérison pour les

animaux atteints.

La radioimmunothérapie est une thérapie vectorisée déja utilisée en médecine humaine dans
le cadre du traitement de lymphome non hodgkinien, et encore en plein développement. Le premier
essai de RIT appliqué au modéle canin a été réalisé entre 2017 et 2022 au sein du service de
cancérologie d’Oniris VetAgroBio. Les résultats concernant I’efficacit¢ et la toxicit¢ de ce

traitement sont encourageants : la toxicité semble sensiblement la méme que celle observée lors de

12



chimiothérapie CHOP, et I’efficacité¢ est relativement similaire voire plus importante, avec
notamment la présence d’un long survivant. Ces résultats offre 1’espoir d’une rémission plus longue

voir d’une guérison complete.
De plus, une corrélation entre volume tumoral et efficacité de la RIT a été mis en évidence.

De nouveaux essais cliniques sur de plus grandes cohortes seraient nécessaires afin d’affiner
les résultats précédents (connaissance d’une dose maximale tolérée exacte, médiane de durée de
rémission, médiane de durées de survie) et préciser le positionnement de ce traitement en premiére
ou seconde ligne. En effet, proposer ce traitement en complément d’un premicre ligne de
chimiothérapie, a des animaux présentant donc un volume tumoral réduit, semble prometteur au vu

des résultats précédemment décrits.

Cependant la mise en place de tels essais est conditionné par une phase de recrutement
réussie, et ne peut se faire sans I’adhésion des propriétaires de chiens atteints de lymphome. Sonder
I’opinion et les attentes des propriétaires vis a vis d’un tel traitement est donc primordial avant

d’engager un potentiel essai clinique.

Cette theése est donc une contribution a I’étude d’essai clinique de RIT entreprise depuis
2017. 1l s’agit d’une enquéte d’opinion, majoritairement a destination des propriétaires de chiens,
visant a comprendre leur perception d’un tel traitement, et évaluer leur acceptabilité du protocole

qui pourrait potentiellement faire 1I’objet d’un essai clinique dans les années a venir.
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Premiere partie : étude bibliographique
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I. Généralités sur le lymphome canin :

I.1. Définition

Le terme de lymphome permet de désigner un groupe divers de néoplasies ayant toutes pour
origine les cellules lymphocytaires. On les retrouve majoritairement au niveau des tissus
lymphoides, tels que les ganglions lymphatiques, la rate ou la moelle osseuse. Néanmoins, ils
peuvent étre retrouvés dans presque tous les tissus de I’organisme. A la différence des leucémies, ils

ne prennent pas naissance dans la moelle osseuse.

I.2. Etiologie

L’¢étiologie des lymphomes canins est probablement d’origine multifactorielle mais encore

largement méconnue (Vail, David M., et al. 2020).

Plusieurs facteurs prédisposants peuvent néanmoins étre considérés.

L’origine génétique et moléculaire joue un role dans I’apparition du lymphome canin. En
effet, certaines aberrations chromosomiques sont fréquemment retrouvées chez les chiens atteints de
lymphome comme un gain du chromosome 13 et 31, ou une perte du chromosome 14 (Vail, David
M., et al. 2020). De plus, on constate une surreprésentation de certaines races chez les patients

atteints de lymphome.

Certains sous-types immunophénotypiques de lymphome sont surreprésentés dans les
différentes races, la question d’une certaine héritabilité serait donc a explorer (Modiano, Jaime F., et

al. 2005)

L’implication de facteurs infectieux n’est pas encore démontrée dans 1’espéce canine, bien
que suspectée. La piste la plus prometteuse actuellement concerne les rétrovirus, qui pourraient étre
impliqués dans la pathogénie du lymphome canin. En effet, des particules virales dont les propriétés
sont semblables a celles des rétrovirus ont été identifiées dans des cultures cellulaires de tissu de

lymphome canin (Vail, David M., et al. 2020).
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I1 est pour I’instant compliqué d’estimer 1’impact direct et indirect des facteurs
environnementaux sur 1’apparition du lymphome canin, mais cette hypothése reste a explorer

(Zandvliet 2016).

L’altération de la fonction immunitaire pourrait elle aussi jouer un rdle dans le
développement du lymphome canin, méme si aucune étude ne 1’a encore démontré (Vail, David M.,

et al. 2020).

1.3. Epidémiologie

Le lymphome canin est 'un des cancer les plus fréquemment rencontré dans 1’espece
canine. Son incidence annuelle est estimée entre 13 et 114 cas pour 100 000 chiens a risque. Il
représente, en proportion, 7 a 24 % des néoplasies rencontrées chez le chien et 83 % des
hémopathies malignes canines (Vail, David M., et al. 2020). De plus, cette incidence semble en
constante augmentation depuis plusieurs années. Cette tendance est également observée en
médecine humaine, ou I’incidence du lymphome non hodgkinien représente 4 % des nouveaux cas
de cancer et dont I’incidence tend a augmenter depuis plusieurs décennies en Europe et aux Etats

Unis. (Cancer Research UK, Key Statistics for Non-Hodgkin Lymphoma).

Le lymphome canin affecte préférentiellement les chiens d’age moyen a agé (entre 6 et 9

ans) mais peut survenir chez les chiens de tout age (Vail, David M., et al. 2020).

I.4. Présentation clinique

La présentation clinique du lymphome canin est trés variable, et dépend de 1’organe

concerné par le lymphome ainsi que de son extension au sein de 1’organisme.
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On distingue quatre présentations cliniques du lymphome canin : (Vail, David M., et al.
2020) la forme multicentrique, la forme digestive, la forme médiastinale et les forme atypiques plus

sporadiques.

La présentation la plus courante est la forme multicentrique, qui affecte les ganglions
lymphatiques. En effet, plus de 80 % des chiens diagnostiqués d’un lymphome présentent cette
forme. Elle est caractérisée par une adénomégalie périphérique généralisée, souvent non
douloureuse, qui peut étre compliquée d’une infiltration du parenchyme hépatique et splénique a
’origine d’une hépatomégalie et/ou une splénomégalie. Une infiltration de la moelle osseuse peut

également étre présente.

L’adénomégalie généralisée est bien souvent le motif de consultation, la majorité des chiens
atteints ne présentant pas, dans un premier temps, d’atteinte majeure de I’état général. Elle est
généralement bilatérale et symétrique, avec un gradient de volume cranio-caudal décroissant. Les
nceuds lymphatiques sont hypertrophiés, durs et caoutchouteux, indolores et mobiles. Cependant,
des signes cliniques non spécifiques tels que de ’anorexie, une perte de poids, des troubles

digestifs, une polyuro-polydipsie ou de la fievre peuvent étre observés.

Figure 1 : Photo d’une adénomégalie des nceuds lymphatiques mandibulaires chez un chien atteint
de lymphome multicentrique (Vail, David M., et al., 2020)
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La forme digestive est nettement moins courante : elle représente 5 a 7 % des lymphomes

canins.

Le plus souvent d’immunophénotype T, cette forme se caractérise par une infiltration du
tube digestif. Les chiens atteints de cette forme présentent des signes digestifs peu spécifiques :
vomissements, diarrhée, perte de poids et malabsorption. Le foie, la rate et les ganglions

lymphatiques peuvent également étre impliqués dans cette forme (Vail, David M., et al. 2020).

La forme médiastinale (5 % des cas de lymphome canin), le plus souvent d’immunophénotype
T, se caractérise par un €largissement du médiastin cranial, par augmentation de la taille des nceuds
lymphatiques s’y trouvant ou du thymus. Le tableau clinique est compatible avec une compression
intrathoracique : on observe notamment des signes de dyspnée, de toux ou de regurgitation (Vail,

David M., et al. 2020).

Les autres formes sont plus sporadiques et atypiques : forme cutanée, intravasculaire,

pulmonaire ...

I.5. Diagnostic

Le diagnostic du lymphome canin repose, dans un premier temps, sur un examen clinique
complet ainsi que des examens complémentaires, tels qu’une analyse sanguine biochimique, une
numération formule sanguine, et une analyse d’urine. Enfin, 1’analyse histologique ou au moins
cytologique des tissus atteints est essentielle afin d’obtenir un diagnostic de certitude (Vail, David

M., et al. 2020).

Examen clinique :

Lors de I’examen clinique il faut réaliser une palpation minutieuse de tous les ganglions
lymphatiques a la recherche d’une adénomégalie et une examination de la muqueuse rectale. En
effet, une proportion significative des chiens touchés par le lymphome ont des polypes rectaux
correspondant a des agrégats de lymphocytes néoplasiques. Les muqueuses doivent aussi étre

inspectées avec attention ; une paleur, un ictére, des pétéchies et ulcérations peuvent étre les signes
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d’une anémie, d’une thrombocytopénie, d’une défaillance organique majeure ou d’une
hyperurémie. La palpation abdominale peut révéler une organomégalie ou une adénomégalie
mésentérique. L’auscultation pulmonaire peut étre modifiée par la présence d’une masse
intrathoracique ou d’un épanchement pleural. L’examen oculaire comprenant un fond d’oeil ne
doit pas étre négligé, un tiers a la moitié¢ des chiens présentant un lymphome présentent également
des anomalies oculaires (uvéites, glaucome, hémorragie rétinienne, ...) (Vail, David M., et al.

2020).

Examens complémentaires :

Lors de lymphome, des anomalies sanguines sont présentes dans la majorité des cas, un
hémogramme et un frottis sont donc recommandés lorsque la maladie est suspectée. L’anomalie
sanguine la plus fréquente en cas de lymphome est 1’anémie, normochrome et normocytaire et
arégénérative, la plus fréquemment rencontrée lors de maladie chronique. Néanmoins, une anémie
par hémolyse ou hémorragie (ou autre mécanisme) peut également étre rencontrée, elle doit étre
suspectée lorsque 1’anémie est régénérative. Une thrombocytopénie et une leucopénie peuvent
survenir lors d’infiltration médullaire. Une thrombocytopénie est retrouvée dans 30 a 50 % des cas,
une neutrophilie dans 25 a 40%, et une lymphocytose chez environ 20 % des chiens atteints. Une
hypoprotéinémie est plus courante chez les chiens présentant une forme digestive (Vail., David M.,

et al. 2020).

Les anomalies biochimiques sanguines permettent de révéler les organes atteints ou la
présence d’un syndrome paranéoplasique. L’augmentation des paramétres rénaux peut apparaitre
secondairement a une infiltration rénale. De la méme manic¢re une infiltration hépatique peut

expliquer l'augmentation des parametres hépatiques (Vail., David M., et al. 2020).

L’anomalie la plus fréquente est I’hypercalcémie, lors de syndrome paranéoplasique, il est
important de doser le calcium ionisé car le calcium total peut rester dans I’intervalle de référence

(Vail., David M., et al. 2020).

Enfin, I’analyse histologique ou cytologique des tissus est essentielle pour obtenir un

diagnostic de certitude et connaitre le sous type histologique du lymphome.
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La ponction des noeuds lymphatiques permet la réalisation de I’examen de cytologie. La
grande majorité des lymphomes canins présentent une infiltration des nceuds lymphatiques par des
cellules néoplasiques. Cet examen est facile d’acceés et peu couteux, il est donc le plus facilement
réalisable dans le cadre du diagnostic du lymphome canin. En médecine humaine, il est sensible et
spécifique a plus de 90 % (Vail., David M., et al. 2020) (Seelig, Davis M., et al. 2016). Chez le
chien, il présente une bonne sensibilité et spécificité de diagnostic pour la grande majorité des

lymphomes multicentriques (80%) (Seelig, Davis M., et al. 2016).

Les cellules sont des grands lymphocytes, de taille supérieure a deux fois le diametre d’une
hématie, ou plus grand qu’un neutrophile, a fort rapport nucléo-plasmique avec un nucléole visible

ou non et un cytoplasme basophile (Vail, David M., et al. 2020).

Figure 2 : Photographie d’une analyse cytologique ganglionnaire réalisée par ponction a I’aiguille
fine chez un chien atteint de lymphome multicentrique (Vail, David M., et al., 2020)

Toutefois cet examen peut s’avérer non conclusif (si les lymphocytes sont de taille
intermédiaire notamment) rendant 1’examen histologique essentiel au diagnostic de lymphome. I1
est réalisable sur piece d’exérese apres retrait chirurgical d’un nceud lymphatique coque comprise
ou par biopsie ganglionnaire, mais reste 1’examen de référence dans le cadre du diagnostic du

lymphome multicentrique canin (Vail, David M., et al. 2020).
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Des examens d’immunohistochimie et cytométrie en flux permettent de préciser le
diagnostic, caractériser I’immunophénotype B ou T du lymphome, et connaitre ses indices de

prolifération cellulaire tel que le Ki67 par exemple (Vail, David M., et al. 2020).

ll. Traitement du lymphome canin

La survie des chiens atteints de lymphome multicentrique de moyen ou haut grade est
variable en fonction des individus mais relativement limitée en 1’absence de traitement : environ 4 a
6 semaines. Plusieurs options thérapeutiques sont actuellement disponibles afin d’augmenter
I’espérance de vie des chiens atteints tout en visant un maintien d’une qualité de vie acceptable.

Pour autant, aucun traitement curatif n’existe a ce jour chez I’animal.

Le lymphome canin est une maladie systémique, et nécessite donc un traitement systémique.
Le choix de la thérapeutique doit prendre en compte de nombreux paramétres. Tout d’abord la
clinique de I’animal est importante a évaluer et des examens complémentaires sont nécessaires afin
d’assurer la tolérance ultérieure des traitements choisis. Par exemple une leucopénie iatrogeéne trop
marquée contre-indique la mise en place d’une chimiothérapie trop agressive, la myélosuppression

pouvant entrainer une septicémie (Vail, David M., et al. 2020).

Le stade, le sous stade clinique de la maladie, la présence de syndrome paranéoplasique,
comme ’hypercalcémie ou I’anémie, ainsi que le grade histologique sont également a prendre en
compte et sont reconnus comme des facteurs pronostics chez le chien. Par exemple, les lymphomes
de haut grade présentent une meilleure chimio-sensibilité que les lymphomes de bas grade (Vail,

David M., et al. 2020).

Enfin, les paramétres relatifs aux propriétaires de I’animal atteint ne sont pas a négliger tels
que les moyens financiers, la logistique et disponibilité dans le temps, les considérations éthiques et

la motivation a mettre en place un traitement (Vail, David M., et al. 2020).
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I1.1. La corticothérapie

Les glucocorticoides sont fréquemment utilisés dans le traitement du lymphome

multicentrique, seuls ou en association avec une polychimiothérapie.

Seuls, ils constituent un traitement palliatif, notamment lorsque la chimiothérapie n’est pas

une option envisageable pour les propriétaires.

La réponse clinique est souvent partielle et I’espérance de vie des animaux atteints avec ce
traitement n’est que faiblement allongée -voire non allongée- : entre 1 a 3 mois. De plus, la chance
de développer des résistances aux autres traitements disponibles de chimiothérapie est accrue apres

un traitement par corticothérapie prolongée (Vail, David M., et al. 2020) (Zandvliet 2016).

I1.2. La chimiothérapie

Le gold standard du traitement du lymphome multicentrique de haut et moyen grade chez le

chien est la chimiothérapie, et plus précisément la polychimiothérapie.

Le protocole de chimiothérapie CHOP ou ses dérivés sont les plus souvent utilisés. 11 s’agit
d’un traitement initialement utilisé en médecine humaine dans le traitements des LNH, utilisant 4
molécules principales: la cyclophosphamide, la doxorubicine=hydroxydaunorubicine, la

vincristine=Oncovin NDH et la prédnisolone) (Vail, David M., et al. 2020).

Ce protocole comprend une premiere phase d’induction: une administration de
chimiothérapie par semaine pendant 4 semaines. Cette phase d’induction est suivie d’une phase
d’entretien : une administration de chimiothérapie toutes les trois semaines pendant une durée

pouvant aller jusqu’a 6 mois.

Le protocole de chimiothérapie dérivé du CHOP classique permet d’induire une rémission
chez 85 a 90 % des patients traités, avec une médiane de survie de 10 a 12 mois. Environ 20 a 25 %
des chiens traités survivront plus de 2 ans aprés I’initiation du protocole. Les chiens qui répondent
a la chimiothérapie et rentrent en rémission compléte sont généralement asymptomatiques de leur
maladie. Ces traitements sont le plus souvent bien tolérés chez le chien. En effet, seule une minorité
de patients développent des effets secondaires importants nécessitant une hospitalisation (Vail,

David M., et al. 2020).
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Certains chiens présentent une rechute, c’est a dire un retour des symptomes, suite a la phase
d’induction, il est alors souvent indiqué de réitérer cette étape, on parle de ré-induction. Si malgré
cela, le lymphome échappe a nouveau au traitement, un protocole dit « de sauvetage » peut étre mis

en place.

L’administration de L-asparaginase peut également étre réalisée en début de protocole afin
de diminuer la taille des masses tumorales et ainsi diminuer le risque de syndrome de lyse tumorale,
c’est le cas dans le protocole COPLA, largement utilis¢ dans le traitement du lymphome

multicentrique chez le chien (MacDonald, Valerie S., et al. 2005).

SEMAINE Prednisolone L-asparaginase = Cyclophosphami Vincristine Doxorubicine
(DERMIPRED®) (KIDROLASE®) de (ONCOVIN®) (HYDROXYDA
Quotidien (ENDOXAN®) UNORUBICIN

E®)

Induction

0,5 a 1 mg/kg/ 400 Ul/kg IM

jour PO 250 mg/m? PO 0,75 mg/m? IV
0,75 mg/m? IV
0,75 mg/m? IV

Maintenance (6 cycles maximum)

1 (ou 10) Dose minimale 30 mg/m? IV
efficace 250 mg/m? PO 0,75 mg/m? IV

250 mg/m? PO 0,75 mg/m? IV

Tableau 1 : Protocole COPLA utilisé chez le chien (Russel D. 2022)

Aucune différence de toxicité n’est mise en évidence entre ces deux protocoles (CHOP ou
COPLA), les effets secondaires majoritairement rencontrés sont des troubles digestifs (diarrhées et
vomissements) et une toxicité hématologique se caractérisant le plus souvent et en premier lieu par

une neutropénie (Mac Donald et al 2005).
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Avant chaque séance de chimiothérapie, une numération formule sanguine permet de
s’assurer de D’absence de contre-indication par leucopénie notamment, liée au caractére
my¢élosuppressif de ces traitements. La séance est réalisée si le comptage plaquettaire est supérieur a
50 000/microL et que le comptage de neutrophiles est supérieur a 1500/microL (Vail, David M., et
al. 2020).

I1.3. Autres traitements

La radiothérapie ou la chirurgie peuvent étre envisagées pour traiter des formes de
lymphome trés localisées, mais ne sont généralement pas indiquées dans le traitement du lymphome

multicentrique (sauf quelques protocoles par irradiation d’un hémi-corps, que nous ne détaillerons

pas).

II1. La radio-immunothérapie (RIT) dans le cadre du traitement du
lymphome

II1.1. Définition

La radioimmunothérapie (RIT) est une technique de radiothérapie vectorisée, qui consiste a
injecter au patient par voie systémique un vecteur (anticorps monoclonal) spécifique de la cellule
tumorale visée associé a un isotope radioactif. Le vecteur permet la fixation sur la cellule tumorale
et donc son ciblage, tandis que 1’isotope radioactif permet 1’émission d’un rayonnement ionisant
permettant de détruire la cellule, sans causer de dommage aux tissus sains. Il peut étre administré au
patient par injection intraveineuse, intrapéritonéale, intrapleurale ou intrathécale et ensuite distribué

a ’organisme par voie sanguine, par diffusion ou par convection (Etienne, 2019).

24



Injection intraveineuse
du radiopharmaceutique

Anticorps
monoclonal
radiomarqué

Antigéne cible
surexprimé

Figure 1 : Principe de la radioimmunothérapie avec injection du radiopharmaceutique par voie
intraveineuse.

L’anticorps monoclonal couplé a un radionucléide est injecté au patient par voie intraveineuse. Il diffuse dans
I'organisme par voie systémique et se fixe sur son antigéne cible, surexprimé par les cellules tumorales. Les
rayonnements ionisants libérés par la désintégration du radioisotope sont a I'origine de phénomeénes conduisant
ala mort cellulaire.

Figure 3 : Principe de la radioimmunothérapie avec injection du radio-pharmaceutique par voie
intraveineuse (Etienne 2019)

Les effets cytotoxiques de ces rayonnements ionisants sont dus aux dommages importants

causés sur I’ADN entrainant la mort cellulaire (Etienne, 2019), (Wahl, Richard L., et al., 2021).

Cette technologie nécessite donc une maitrise du risque radioactif, par la réalisation du
protocole en locaux radioprotégés, et la protection de tous les opérateurs par un matériel spécifique

(Cottin A. 2019).
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I11.2. Etape pré-thérapeutique de TEMP

L’¢étape thérapeutique de RIT doit étre précédée d’une étape d’imagerie nucléaire associant

tomographie par émission monophotonique (TEMPS ou SPECT) et scanner.

Cette étape consiste a recenser les différents sites tumoraux grace au méme anticorps
monoclonal (vecteur) que celui qui sera utilisé lors de 1’étape de RIT couplé a un élément radioactif

émetteur de rayonnement gamma.

Cet examen d’imagerie est peu invasif, il nécessite en revanche une anesthésie générale de

I’animal.

Une injection par voie intraveineuse de 1’élément radioactif est réalisée, suivie d’une phase
d’acquisition. Une caméra en rotation autour du patient capte les rayonnements. Les images
permettent d’acquérir la répartition du radio-traceur dans les tissus dans les trois plans de 1’espace.
Enfin, une reconstruction tomographique par un algorithme permet d’obtenir une cartographie

tridimensionnelle de 1’activité radioactive dans le corps du patient (Etienne, 2019).

Cette technique fonctionne en quelque sorte comme une immunohistochimie in vivo sur les

sites tumoraux.

La superposition des images obtenues au scanner classique et lors de la TEMP permet de

visualiser les organes de distribution du radio-traceur, il s’agit de la TEMP-TDM (Etienne, 2019).

Le méme vecteur en quantité¢ équivalente étant utilisé pour I’immuno-SPECT et la RIT, la
dose déposée et fixée dans les organes sains comme dans les sites tumoraux permet de prédire

I’efficacité et la toxicité de la RIT (Etienne 2019).
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La dose maximale tolérée (DMT) est la dose au-dela de laquelle le patient présentera une
my¢élosuppression pouvant entrainer des complications graves. La myélosuppression éventuelle peut
étre prédite par la fixation du radio pharmaceutique au niveau de la MOH, il faut donc la mesurer

lors de I’étape de TEMP (Wahl, Richard L., et al., 2021).

I11.3. Utilisation en médecine humaine pour le traitement du lymphome
non hodgkinien

Les premiers ciblage in vivo via cette biotechnologie vectorisée ont permis d’identifier les
sites tumoraux et les métastases avec une sensibilité plus importante que les techniques d’imagerie
conventionnelles, rendant cette technique prometteuse. De nombreux autres travaux ont par la suite
permis de développer des radionucléides a visée diagnostique et thérapeutique. L’exploration des
cibles antigéniques a également été¢ un sujet d’étude important : les principales explorées dans le
cadre du lymphome humain sont des protéines membranaires exprimées a la surface des cellules

lymphoides B, telles que la CD20 et CD22.

Une seule spécialité est a ce jour commercialisée en Europe, depuis son autorisation de mise
sur le marché européen en 2004 il s’agit du ZEVALIN (ibritumomab tiuxetan). Ce traitement de
RIT est utilisé en médecine humaine dans le traitement des LNH CD20+ réfractaires au traitement

de chimiothérapie ou en consolidation aprés un protocole initial de chimiothérapie.

Les résistances au traitement visant le CD20 ont motivé le développement de nouvelles

spécialités ciblant le CD22+, plusieurs recherches étant en cours a ce jour.

La toxicit¢ de ces traitements chez [I’homme est majoritairement une toxicité
hématologique en raison d’une myélosuppresion entrainant des cytopénies de grade 3 -4 : on
observe des thrombopénies et des neutropénies transitoires (Kraeber Bodéré, 2015) (Lindén et al.
2005) (Robert T. O’Donnell & Shiloh M. Martin &
Yunpeng Ma & William C. Zamboni & Joseph M. Tuscano).
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Une toxicité non hématologique est également rapportée, mais semble relativement faible

comparée au traitement de chimiothérapie conventionnel.

Les résultats obtenus en terme d’efficacité sont encourageants et la toxicit¢ imputable au
traitement de RIT ne semble pas significativement plus importante que celle observée lors de
chimiothérapie conventionnelle. 11 s’agit d’une piste de traitement des LNH de I’homme

prometteuse et encore améliorable (Russell D. 2022).

VI. Premier essai clinique de RIT appliquée au modéle canin

IV.1. Matériel et méthode

Le premier essai clinique de phase I de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du
lymphome multicentrique chez le chien a été réalisé a ONIRIS entre 2017 et 2022 dirigé par les Dr
Chouin et Ibisch, dans le cadre de la thése de troisieme cycle du Dr Etienne et ayant impliqué
plusieurs étudiants vétérinaires de 6 éme année en theése d’exercice (Russell Déborah, Arthur

Cottin).

Préalablement a ce premier essai clinique, un protocole thérapeutique initial a été
¢laboré par la Dr Etienne, et validé par un comité d’éthique et a été appliqué au cours de 1’essai

clinique.

IV.1.1. Protocole détaillé de I’étude

1. Développement d’un anticorps monoclonal dirigé contre le CD 22+

L’¢étape de synthése d’un anticorps monoclonal dirigé contre le CD 22 canin a été réalisée
par I’équipe 13 du CRCINA (centre de recherche en cancérologie et immunologie Nantes Angers)
(Etienne 2019), et I’évaluation de son affinité et de sa spécificité par I’'unit¢ AMaROC, a ONIRIS
(Russell D. 2022).
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L’anticorps 10C6 choisi pour sa spécificité et affinité pour le CD22 canin a été produit en

grande quantité et couplé au DOTA (tétraaza cyclododécane tétraacétate) permettant ensuite le

radiomarquage avec I’indium-111 pour I'immuno-SPECT ou [Iyttrium-90 pour la radio

immunothérapie (Etienne 2019).

2. Caractérisation du lvmphome et procédure d’inclusion

La premicre étape de I’étude a consisté en un recrutement et une inclusion des patients

atteints de lymphome agressif de phénotype CD 22+ via le service de médecine d’ONIRIS ou via

les cliniques partenaires. Le bilan d’inclusion comprenait un examen clinique et des examens

complémentaires permettant d’inclure ou d’exclure le patient de I’étude, selon les critéres présentés

dans le tableau suivant.

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

Lymphome non hodgkinien de phénotype B
CD22+

Au moins une masse tumorale mesurable
Stade de lymphome I a V

Statut compris entre 0 et 2 dans I’échelle de
Karnofsky modifiée pour les chiens
Creatinémie < 12 mg/mL

Protéinémie > 55 g/L et albuminémie > 25
g/L

Bilirubinémie < 2 mg/L, ALAT < 160 U/L
et PAL < 600 U/L

Leucocytes > 3 000 /pL et granulocytes
neutrophiles > 1 500 / /uL

Plaquettes > 100 000 /uL

Consentement éclairé signé par le propriétaire

Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion de chiens au cours de 1’essai pilote de RIT (Russell

D.2022)

Lymphome d’immunophénotype T
Lymphome CD22 negatif

Absence de ciblage a I'imagerie immuno-
SPECT

Atteinte méningee ou cérebrale
Envahissement médullaire

Réponse complete a I'injection de L-
asparaginase

Antécédents de radiothérapie

Defaillance organique non liée au

lymphome

Contre-indication a la réalisation d’une
anesthésie générale

Femelle gestante, allaitante ou
reproductrice active

Participation dans le méme temps a une
étude incluant un traitement en cours
d’investigation

Probléme psychologique, social, familial ou
geéographique laissant craindre que le
propriétaire ne suive pas les consignes de
traitement de son animal ni la surveillance

protocolaire

Consentement éclairé non signé
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Le DLCBL a été diagnostiqué par une analyse histologique sur piece d’exérése (nceud
lymphatique du patient), et son caractere CD22 positif ou négatif a été déterminé par
immunohistochimie et cytométrie de flux. Le seuil d’inclusion était situé a 30 % de cellules

minimum exprimant le CD22.

Un bilan d’extension plus complet a été réalisé afin de déterminer le stade du lymphome et
un my¢logramme a été effectué pour controler I’absence d’envahissement médullaire massif, qui
contre-indiquerait la RIT CD22. Une analyse sanguine biochimique et de numération formule

sanguine ont permis de déceler un éventuel envahissement médullaire, une défaillance organique ou

un syndrome paranéoplasique.

3. Cytoréduction des masses tumorales

Lors de la premiére semaine, les chiens inclus dans I’étude ont été soumis a une
cytoréduction des masses tumorales réalisée a I’aide de L-asparaginase.

Une numération formule a été réalisée en amont de cette étape afin d’assurer son caractére

permissif.

Le but de cette étape était de réduire la taille des masses tumorales afin d’améliorer
I’efficacité du traitement de radiothérapie ultérieure. A noter que cette étape est classiquement

utilisée en amont des traitements de chimiothérapie dans le cadre des traitements du lymphome

canin.

L’injection du médicament KIDROLASE (L-asparaginase) a la posologie de 400 Ul/kg a

été réalisée dans les lombes, en deux points d’injection en semaine 1.

4. Etude pré thérapeutique de ciblage et de dosimétrie

L’¢étude pré thérapeutique de ciblage et de dosimétrie qui a été réalisée en semaine 2 et 3
présentait deux objectifs. Le premier était de recenser I’ensemble des sites tumoraux (en explorant
I’expression du CD22). Le second était d’estimer sur les images SPECT/TDM et par calcul la

fixation de 1’anticorps sur les sites tumoraux, une bonne fixation étant nécessaire afin d’espérer

30



une efficacité de la thérapie ciblée. Le détail des calculs de physique médicale est présenté dans le
doctorat du Dr F. Etienne. Cette étape a été réalisée sous anesthésie générale afin de pouvoir

réaliser le scanner dosimétrique.

Un ciblage tumoral satisfaisant et sans envahissement de la moelle osseuse était permissif

pour I’étape suivante thérapeutique d’injection du produit radiopharmaceutique.

5. Etape thérapeutique de RIT chez les animaux avec un ciblage favorable

Les patients ayant présenté un ciblage tumoral satisfaisant a 1’étape précédente ont recu une

injection unique, sous anesthésie générale, du produit radio pharmaceutique associé a 1’anticorps

froids 10C6.

Le but était d’injecter le médicament radiopharmaceutique en escalade de dose afin de
déterminer une dose maximale tolérée (DMT), c’est a dire une dose maximale sans effet

my¢losuppressif non supportable par 1’animal.
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Du diagnostic 4 la RIT :

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 4 = 50 du suivi
Prise de contact avec évaluation de la
maladie : Immuno-SPECT : = e
! Cytoréduction des adioimmunothérapie :
Examen clinique (dont ¢valuation de la masses tumorales (L- Examen clinique (dont :
taille des NL superficiels et mesure de la PA) asparaginase) : évaluation de la taille des NL Examen clinique (dont évaluation

Analyses (NF, biochimie, urines, calcémie)
Imagerie médicale (radiographi
thoraciques, échographie abdominale)
Myélogramme sous anesthésie générale
Exérése gangli ire sous £si

I superficiels et mesure de la PA)
Analyses (NF, biochimie,
pharmacocinétique sanguine de
I"anticorps aprés |'injection,

de la taille des NL superficicls et »
mesure de la PA)

Analyses (NF, biochimie, calcémie,
urines, pharmacocinétique sanguine
de I"anticorps)

Examen clinique (dont
évaluation de la taille
des NL superficiels et
mesure de la PA)

; » : i recherche d’immunisation)
générale avec analyse histopathologique et %
cytométrie en flux
Diagnostic de certitude » Ciblage tumoral vérifié
DLBCL canin Absence d'envahissement
Surexpression du CD22 médullaire
Suivi post-RIT :
M1 M2 M3 Evaluation tous les 3 mois M36
5185258384 S5 56 ST S8

N
|
932

Examen clinique (dont évaluation de la taille des NL
superficiels)

Analyses (NF, biochimie, urines)

51 pharmacocinétique sanguine de 1"anticorps

52 : cytométrie en flux sang circulant lymphocytes B
CD22+

Evaluation de la réponse thérapeutique : Evaluation de la réponse Evaluation de la réponse thérapeutique :

thérapeutique :

Examen C]llﬂl]l.'lt (dont évaluation de la aille
des NL superficiels)
Analyses (NF, biochimie, urines, calcémie,

Examen clinique (dont évaluation de
la taille des NL superficiels)

Examen clinique (dont évaluation de la taille des NL
superficiels)
Analyses (NF, biochimie, urine, calcémie, recherche

recherche d'immunisation, cytométrie en flux Analyses (NF,  biochimie, urines, d’immunisation, cytométrie en flux sang circulant)
sang circulant) calcémie, recherche d’immunisation) Imagerie (radi thor
Imagerie médicale (radiographies thoraciques, Scanner échographie abdominale, scanner)

échographie abdominale, scanner)

Figure 4 : Schéma général de I’essai pilote de RIT (Russell D. 2022)

IV.1.2. Population d’étude

Au total 7 chiens inclus ont pu bénéficier de ce protocole dans son intégralité et représentent

la cohorte étudiée pour les résultats qui vont étre présentés (Russell D. 2022).

Concernant I’escalade de dose mentionnée dans 1’étape de RIT du protocole, seuls les deux

premiers paliers de ce protocole ont été réalisés.

Quatre chiens ont recu une dose 185 Mbg/m?, ils représentent le groupe A et 2 chiens ont

recu une dose de 227,5 Mbg/m?, ils représentent le groupe B.
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IV.2. Résultat concernant la toxicité

La tolérance au traitement a été évaluée a court, moyen et long terme par le biais d’examens
cliniques et d’examens complémentaires. Les examens suivants ont été¢ réalisés au moment du
traitement puis a J3, J6, S3, S4, S5, S6, S8 puis tous les 3 mois : examen clinique, numération
formule sanguine, comptage plaquettaire, biochimie hépatique et rénale, analyse d’urine. La
fréquence de ces examens a pu étre augmentée lorsqu’une anomalie était relevée (Russell, Déborah,

2022).

IV.2.1. Toxicité hématologique

Dans la littérature (Kraeber Bodéré, 2017), la principale toxicité rapportée lors de RIT chez
I’homme est une toxicité hématologique, pouvant atteindre la lignée rouge, causant une anémie, la

lignée blanche causant une neutropénie et les plaquettes, causant une thrombopénie.

Les valeurs de références utilisées pour déterminer I’existence d’une cytopénie sont celles de la

classification de I’OMS (Annexe 1).

Concernant la lignée cellulaire rouge, aucune anémie induite par la RIT n’a pu étre mise en

évidence au cours de cette étude (Russell, Déborah, 2022).

Concernant la lignée cellulaire blanche, aucune neutropénie ou leucopénie n’a été mise en
évidence dans le groupe A (chiens ayant recu une dose de 185 Mbqg/m?). En revanche, dans le
groupe B (chiens ayant re¢u une dose de 227,5 Mbg/m?) un chien a présenté une leucopénie de
grade 2 au maximum et un autre une leucopénie et une neutropénie de grade 4 chacune. Ces
résultats permettent de mettre en évidence la présence d’une toxicité hématologique atteignant la

lignée blanche a la dose de 227,5 Mbg/m?.

Concernant I’impact de la RIT sur les plaquettes, une thrombopénie légere de grade 1 est
observée chez un chien du groupe A (dose de 185 Mbg/m?). Les chiens du groupe B (dose de 227,5
Mbg/m?) présentent en revanche, une thrombopénie sévere de grade 3 et 4. Il existe donc une

toxicité de la RIT impactant les plaquettes.
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Une lymphopénie a également été mise en évidence : légere a modérée dans le groupe A et

modérée a sévere dans le groupe B.

Finalement, ces effets secondaires hématologiques sont comparables a ceux observés en
médecine humaine lors de traitement de RIT (Kraeber Bodéré, 2015) (Lindén et al. 2005) (Robert T.
O’Donnell & Shiloh M. Martin &
Yunpeng Ma & William C. Zamboni & Joseph M. Tuscano) (se caractérisant par une atteinte de la
lignée blanche et des plaquettes), ces effets sont transitoires et gérables sans hospitalisation pour les

animaux ayant recu la dose de 185 Mbg/m?.

La cohorte de cet essai clinique étant de petite taille, il n’a pas été possible de définir une
réelle DMT avec rigueur méme si on 1’estime a 185 Mbg/m? (dose du groupe A) : une cohorte plus

importante serait nécessaire pour confirmer cette grandeur.

IV.2.2. Toxicité non hématologique

Les principaux effets secondaires non hématologiques observés lors de cet essai clinique
¢taient des troubles digestifs : diarrhée et vomissement, ainsi que des cystites. Ces symptomes

¢taient de courte durée et ont répondu aux traitements symptomatiques administrés.

34



Effets secondaires imputables  Effets secondaires imputables aux

aux traitements antérieurs a la traitements postérieurs a la RIT

RIT
Diarrhées de grade 1 Choc septique
Vomissements Diarrhée de grade 1
Diarrhée avec méléna de grade 3 ~ Gastro-entérite de grade 2

Aucun Vomissements et diarrhée de grade 1
Cystite hémorragique Amaigrissement marqué malgré
Ulcéres gastro-intestinaux de appétit conserve

grade 2 Fonte musculaire

Anorexie de grade 1

Cardiomyopathie dilatée

Amaigrissement

Polyuro-polydipsie (PUPD) Absence d’anomalie
Polyphagie

Prise de poids

Absence d’anomalie Absence d’anomalie

Nausées et vomissements Aucune donnée

Tableau 3 : Résumé des effets secondaires imputables au traitements antérieurs et a la RIT (Russell

Déborah 2022)

Conclusion globale de la toxicité : La toxicit¢ hématologique et non hématologique
semblent donc comparables a celles observées lors d’autres traitements anti cancéreux telles que les
chimiothérapies conventionnelles. Ces effets sont également semblables a ceux observés en

médecine humaine lors de traitement de RIT.
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IV.3. Résultats concernant P’efficacité

L’efficacité du traitement a été évaluée par une mesure manuelle, a 1’aide d’un pied a
coulisse, des ganglions lymphatiques périphériques identifiés a 1’inclusion comme des 1ésions du
lymphome (taille supérieure a 20 mm). L’échappement au traitement a ensuite été confirmé par un

scanner chez tous les chiens de 1’étude.

L’¢évaluation de I’efficacité et de la réponse thérapeutique par la caractérisation des stades suivants :
rémission compléte, rémission partielle ou maladie stable ou en progression s’est faite selon les

critéres du VCOG (Vail, David M., et al.).

Une analyse des durées de rémission et de survie lors de ce traitement de RIT a également été
effectuée et comparée a ces mémes durées lors des traitements classiquement mis en place lors de
lymphome multicentrique : absence de traitement, traitement par corticothérapie ou traitement par
chimiothérapie (Russell, Déborah, 2022). Ces chiffres étant eux mémes issus d’une cohorte témoins

préexistante dans le service d’oncologie d’ONIRIS (Bouillet, 2020).

Une corrélation est observée entre proportion de volume tumoral et efficacité. De meilleurs résultats
pourraient donc étre attendus chez des chiens présentant un volume tumoral réduit, tels que ceux

ayant ét¢ soumis a un premier cycle de chimiothérapie (Dr Chouin).

IV.3.1. Durée de rémission

Il apparait que la durée de rémission lors du traitement par RIT est significativement plus
longue que lors d’une abstention thérapeutique, mais pas plus longue que lors d’un traitement par

chimiothérapie ou corticoide (Russell, Déborah, 2022).
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IV.3.2 Durée de survie

La durée de survie post diagnostic est significativement supérieure lors de traitement par
RIT, comparée au traitement de chimiothérapie, corticothérapie ou en I’absence de traitement

(Russell, D. 2022).

Enfin, la durée de survie post traitement est significativement augmentée lors de 1’'usage de
RIT par rapport a un traitement par corticoide, mais pas significativement plus importante que lors
de traitement par chimiothérapie (Russell D. , 2022). On note cependant la présence d’un long

survivant dans le groupe B.

Finalement, les chiens ont tous exprimé une réponse clinique mesurable au traitement par
RIT. Cette essai clinique a donc confirmé que le lymphome canin est sensible a la RIT comme le
DLBCL humain. L’analyse des durées de rémission et de survie post traitement et post diagnostic
ont montré une efficacité du traitement de RIT, comparable voire supérieure a celle obtenue par les

traitements conventionnels de chimiothérapie.
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Chimioth  Groupe Type de Duréede Duréede Duréede

érapie rémission post- rémission survie survie

avant RIT post-RIT globale globale
inclusion post- post-RIT
diagnostic
1070 jours

Maladie stable

puis compléte

126 jours 686 jours

Non A Compléte 263 jours 871 jours 827 jours
Oui A Partielle 17 jours 316 jours 39 jours
INDIA Oui A Compléte 56 jours 303 jours 188 jours
Oui B Compléte 110 jours 943 jours 553 jours
Oui B Absence de 0 jours 124 jours 23 jours
réponse

Tableau 4 : Récapitulatif de la réponse au traitement de RIT chez les chiens inclus dans 1’essai de
RIT (Russell D. 2022)

Bilan global :

Le premier essai clinique de RIT a montré des effets secondaires comparables a ceux
observés lors de traitements par chimiothérapie : principalement des effets myélosuppressifs
transitoires ne nécessitant pas d’hospitalisation lors de doses modérées. Un essai clinique sur une

cohorte de plus grande taille serait nécessaire pour déterminer avec rigueur une DMT.

Le traitement de RIT proposé induit bien une réponse clinique chez les chiens atteints de
lymphome ce qui témoigne de son efficacité, significativement supérieure aux corticothérapies.
Cette efficacité semble comparable voire supérieure a celle du traitement conventionnel de

chimiothérapie, méme si une plus grande cohorte serait nécessaire pour le confirmer.
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L’efficacité et la DMT de la RIT mise en évidence lors de ce premier essai clinique reste a
préciser sur une plus grand cohorte. De plus son efficacité semble liée au volume tumoral. De
meilleurs résultats que ceux précédemment décrits pourraient donc étre observés sur des chiens
ayant présenté une bonne réponse clinique a un premier cycle de chimiothérapie, présentant donc un
volume tumoral réduit. La réalisation d’un tel essai est conditionnée par plusieurs paramétres : la
disponibilit¢ du matériel et personnel nécessaire, ainsi que 1’adhésion des propriétaires et
vétérinaires au protocole proposé. Evaluer 1’acceptabilité de cet essai par les propriétaires, et les
vétérinaires potentiellement collaborateurs de ce projet est indispensable afin d’apporter un regard

objectif quant a la faisabilité de 1’essai.

V. L’acceptabilité dans le cadre du traitement du lymphome canin

V.1. La notion d’acceptabilité

V.1.1. Définition dans le domaine des technologies

La notion d’acceptabilité fait 1’objet d’é¢tudes dans de nombreux domaines et sa définition

peut varier en fonction du domaine dans lequel on 1’étudie (Bringuier, Magali 2023).

Elle est notamment trés étudiée dans le domaine de 1’utilisation des technologies. Dans le
cadre d’implantation et d’adoption de nouveaux produits, service ou technologie, ou plusieurs
étapes se succedent : une phase d’¢laboration et de conception, puis une phase de commercialisation

et donc d’utilisation du produit, du service ou de la technologie mise a disposition (Terrade,

Florence, et al. 2009)

L’¢tude de I’acceptabilité renvoie a I’examen des conditions qui rendent ce produit ou
service acceptable, avant méme sa période d’utilisation réelle ou de disponibilité¢ effective.
L’acceptabilité dans ce contexte est a distinguer de I’acceptation, qui elle se définit comme 1’étude
de 'usage du produit apres sa disponibilité et son utilisation effective (Terrade, Florence, et al.

2009), ((Bringuier, Magali 2023).
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V.1.2. Définition dans le domaine de la santé

L’acceptabilité sociale en santé est quant a elle beaucoup moins clairement définie, malgré la

multitude de travaux traitant du sujet (Bringuier, Magali 2023).

Dans le domaine de la santé, notamment humaine -mais par extension animale-, il est clair
que I’on manque de précision pour définir ce terme d’acceptabilité. Elle reste néanmoins une notion
importante, le succés d’un essai clinique ou méme d’un traitement dépendant directement de la

capacité des patients ou des soignants a accepter ce méme traitement.

Malgré 1’évidence croissante de I’importance de 1’acceptabilité dans la mise en place de
nouvelles procédures de soins en santé, la littérature actuelle propose peu de recommandations pour

définir et évaluer cette notion.

Une revue d’articles publié en 2017, a analysé 43 articles étudiant 1’acceptabilité. Le but était
d’établir un cadre théorique de I’acceptabilité (« theorical framework of acceptability »=TFA), qui
permettrait de I’évaluer dans le cadre des soins de sant¢é de maniére prospective comme

retrospective (Sekhon, Mandeep, Martin Cartwright, et Jill J. Francis. 2017).

Sur I’ensemble des articles étudiés aucun ne définit explicitement le terme d’acceptabilité.
Cependant, la synthese globale des articles a permis d’établir une définition : I’acceptabilité est une
construction plurielle (multifactorielle/a plusieurs facettes) , qui refléte la mesure dans laquelle une
personne qui donne ou regoit un soin de santé le pergoit comme approprié, tant sur le plan cognitif

et rationnel, que sur le plan émotionnel.

Sept composants de 1’acceptabilité ont ainsi été identifiés : ’affect, la contrainte, 1’efficacité
percue, I’éthique, la cohérence de D’intervention/du traitement, le prix, et 1’efficacit¢ réelle.
(« affective attitude, burden, perceived effectiveness, ethicality, intervention coherence, opportunity

costs, and self-efficacy ».)
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I1 est important de noter que cette acceptabilité a une dimension individuelle lorsqu’elle est
émise par un individu, mais ne peut s’affranchir de la dimension collective par I’influence du cadre

social et des croyances de la population a laquelle I’individu appartient (Gooding, Kate, et al. 2018).

V.2. D’acceptabilité dans le domaine de la santé

V.2.1. Importance de ’acceptabilité en santé humaine

Depuis plusieurs dizaines d’années, de nombreux travaux se sont intéressés a 1’impact des
sciences sociales sur la santé et la médecine humaine. Il apparait que les déterminant sociaux,
économiques et culturels ont autant d’influence sur I’état de santé des populations que les
comportements personnels ou les soins médicaux, prouvant ainsi I’importance de Ia

pluridisciplinarité (Kivits, Joélle., 2019).

L’acceptabilité parfois classée comme un parametre non controlable dans les différentes
études cliniques, peut donc étre étudiée, voire estimée. Il est important de noter qu’une définition
plus uniforme et claire du concept d’acceptabilité présente plusieurs enjeux : comprendre de quoi
est elle composée si plurielle, comment elle peut étre liée a d’autres parameétres tels que
I’engagement et I’adhésion, et enfin comment elle peut étre mesurée (Sekhon, Mandeep, Martin
Cartwright, et Jill J. Francis. 2017). La compréhension de ces différents enjeux pourrait permettre

d’augmenter 1’acceptabilité des soins par les patients et avoir un impact positif sur leur santé.

V.2.2. Données concernant I’acceptabilité a participer a un essai
clinique

Les taux de participation aux essais cliniques sont trés variables, en fonction du type d’essai
concerné. Il est difficile de dégager une tendance quand aux populations de patients acceptant le
plus de participer aux essais cliniques, car ils sont menés sur des pathologies trés diverses, et
incluant initialement des populations inégales. Par exemple, de nombreuses études sont menées sur

des protocoles de traitement du cancer du sein, les femmes sont donc trés représentées au sein des
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populations de participants. Il est donc difficile de dire si les hommes participent moins aux essais
cliniques, ou si moins d’essais les concernent également. Il semblerait que les personnes agées

soient moins fréquemment incluses ¢également dans ces essais (Saphner, Thomas, et al. 2021).

I1 est cependant clairement établi qu’un mauvais recrutement est fréquemment rencontré lors

d’essais cliniques, et qu’il s’agit d’un obstacle majeur a sa réussite.

Une étude réalisée en 2016 proposait aux patients de participer a un essai clinique
randomisé. Au cours de cet essai clinique, les patients qui avaient acceptés d’€tre recontactés ont pu
étre interrogés suite a leur refus d’inclusion dans I’essai. Ainsi, un court entretien a permis de mieux

comprendre la cause de leur refus de participation (Hughes-Morley, Adwoa, et al. 2016) .

Plusieurs causes de refus sont identifiées dont deux catégories distinctes de patients. Les
refus que I’on qualifiera de primaires sont les gens qui ont une position prédéfinie sur le sujet et
sont contre I’idée de participer a un essai clinique. On peut considérer que leur taux de recrutement

peut difficilement étre amélioré.

Une seconde catégorie représente les patients qui ont refusé car ils ne pensaient pas étre

¢ligibles aux soins dispensés dans I’essai, ou ne pensaient pas que cela pourrait leur étre bénéfique.

Le recrutement dans cette population peut étre amélioré par une information compléte et
claire des patients. Ces données illustrent la nécessité d’informer clairement les patients de cette

option et de leur ¢ligibilité.

Il est donc important de distinguer un refus provenant de la participation a I’essai clinique
d’un refus du soin de santé en lui méme. En effet, une mauvaise acceptabilité de 1’essai n’est pas
forcement prédictif d’une mauvaise acceptabilité¢ de la procédure de soin par la suite en routine

(Sekhon, Mandeep, Martin Cartwright, Sadie Lawes-Wickwar, et al. 2021).

Dans d’autres travaux, le refus de participation a un essai clinique li¢ a I’aspect novateur est
également évoqué. En effet, les patients sont parfois déja satisfaits avec le traitement conventionnel,
et percoivent I’essai clinique comme une procédure a I’efficacité incertaine. De plus, les patients

refusants évoquent les contraintes associées a un essai clinique et notamment les démarches
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administratives. Dans un contexte de maladie, cette option n’est souvent pas la priorité du patient.

(Sekhon, Mandeep, Martin Cartwright, Sadie Lawes-Wickwar, et al. 2021).

Les motifs évoqués lors de I’acceptation sont souvent 1’espoir d’une bonne efficacité du
traitement proposé dans 1’essai clinique, et ceci a un prix inférieur au traitement conventionnel

(Nappo, Solange A., et al. 2013).

I1 est décrit que cette acceptabilité peut varier dans le temps en fonction du déroulement de
la procédure : par exemple une bonne évolution clinique en début de protocole peut renforcer

’acceptabilité par le patient et inversement en cas de mauvaise tolérance d’un traitement (Gooding,

Kate, et al. 2018).

L’acceptabilité étant un concept social a I’échelle d’une communauté, une bonne expérience
des proches ou des croyances communes favorables peuvent également accroitre 1’adhésion a

I’essai (Gooding, Kate, et al. 2018).

V.2.3. Données concernant I’acceptabilité des traitements
anticancéreux

En médecine humaine, la détermination de I’acceptabilité et de I’acceptation des traitements
anticancéreux est également un point majeur d’intérét. Plusieurs travaux ont déja ét¢ menés afin
d’identifier les parameétres influencant 1’acceptabilité des patients a accepter un traitement dans le

cadre d’un cancer.

Un article publié en 2023, a permis de dresser un bilan des parametres influengant
I’acceptation par les patients d’un traitement anticancéreux dans le cadre de leur maladie. Cet article
analyse 16 études d’acceptation de traitement anticancéreux, menées entre 2010 et 2023 a travers le
monde, tout type de cancer confondu, dans le cadre de thérapie unique ou multimodale

(Novirianthy, Rima, et al. 2023).
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Les résultats ont permis d’identifier la durée du traitement, son coiit et la qualité de vie
offerte par ce traitement comme des critéres majeurs d’acceptabilité. Les croyances ont été
identifiées comme un parametre influencant 1’acceptabilité, qui est fortement li€ a la culture et aux

origines des populations interrogées.

Ces ¢tudes étant menées dans plusieurs pays du monde, le colit du traitement est la grande
majorité du temps a la charge du patient, ce qui se rapproche du modele économique des soins
vétérinaires en France. L’acceés au matériel de soins nécessaire au traitement est également un

facteur négatif d’acceptation lorsque les déplacements du patient sont a sa charge.

Globalement, les personnes plus agées et présentant plusieurs comorbidités a la fois ont été
identifiées comme une population acceptant plus facilement les traitements palliatifs et moins les

traitements anticancéreux spécifiques.

Une communication claire et efficace de la part du personnel soignant semble également étre
un levier majeur d’acceptation des traitements. Elle permet notamment d’augmenter la confiance
que le patient a pour le personnel soignant et donc assurer une meilleur observance des traitements

et une meilleure coopération patient-soignant (Novirianthy, Rima, et al. 2023).

V.2.4. I’évaluation de ’acceptabilité en santé

La grande majorité des études évaluant I’acceptabilité de soins en santé se basent sur des
questionnaires divers, €crits ou oraux, par exemple sous forme d’interviews, qui sont proposés aux
patients. L’acceptabilité retrospective peut également étre réalisée en relevant les chiffres et données
d’adhésion aux soins ou essais cliniques. Mais cette méthode ne permet pas de comprendre les

raisons de cette adhésion ou refus.

Il n’existe pas de questionnaire standardisé ou largement utilis¢é dans ce domaine de

I’acceptabilité en santé actuellement.
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La TFA (theorical framework of acceptability) a ¢été congue en réponse aux
recommandations qui affirment que la prise en compte de 1’acceptabilité devait étre évaluée dans le

cadre de la conception et de I’implantation de service de soins. (cf 5.1.2.)

Dans la continuité cette étude ayant permis de théoriser 1’acceptabilité (définir un
« Theorical Framework of Acceptability »), une ¢étude s’est proposée de développer un
questionnaire d’évaluation de I’acceptabilité se basant sur ce cadre théorique. Le but était de

produire un questionnaire facilement réutilisable par la suite.

Dans cette démarche, les 7 composants précédemment identifiés doivent étre évalués aupres
des répondants et ce a propos du soin de santé étudié : 1’affect, la contrainte, 1’efficacité pergue,

I’éthique, la cohérence de I’intervention/du traitement, le prix, et I’efficacité réelle.

Ce travail met en évidence I'importance de la forme utilisée afin d’obtenir une bonne
évaluation : les questions doivent étre simples et compréhensibles pour le répondant, afin qu’il soit
facile d’y répondre. Certains parameétres s’averent étre plus compliqués a évaluer que les autres, tels

que I’éthique ou la compréhension de la cohérence de I’intervention par les répondants.

I1 est aussi observé qu’une évaluation de I’acceptabilité d’un des composants ne refléte pas
forcement ’acceptabilité globale d’une situation. Il est donc important apres avoir évalué les
contraintes, le prix , et la perception d’un soin, d’évaluer son acceptabilit¢ dans sa globalité

(Gooding, Kate, et al. 2018).

Cette méthode permet d’identifier les facteurs individuels déterminants de I’acceptabilité
dans une situation donnée, mais aussi d’évaluer 1’acceptabilité globale qui ne peut étre réduite a
une combinaisons de facteur individuels (Sekhon, Mandeep, Martin Cartwright, et Jill J. Francis.

2022).
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V.3. Application de I’acceptabilité au traitement du lymphome canin

V.3.1. Criteres d’acceptabilité identifiés lors de traitement par
chimiothérapie

Méme si peu de travaux ont ét¢ dédiés a cette problématique de 1’acceptabilit¢ d’un
traitement anticancéreux chez le chien, certains critéres sont dé¢ja identifiés et décrits par les auteurs

comme des déterminants de I’acceptation des traitements.

Les options thérapeutiques actuellement disponibles dans le cadre du traitement du
lymphome multicentrique canin sont, comme précédemment décrites dans la bibliographie,
multiples : des traitements anticancéreux de polychiomiothérapie, de monochimiothérapie, de

molécule unique telle que la L-asparaginase, ou des traitements palliatifs tels que les corticoides, ...

Le propriétaire doit faire un choix éclairé quand au traitement qui sera administré ou non a

son animal, grace aux explications claires du professionnel soignant- le vétérinaire.

Ce choix dépend de plusieurs facteurs relatifs au propriétaire.

Cout du traitement :

Les moyens financiers peuvent vite représenter un facteur limitant, notamment pour 1’acces

aux traitements anticancéreux au long court telle que la chimiothérapie.

Une séance de chimiothérapie représente une somme de 200 a 300 euros en fonction des

molécules utilisées, et de la structure au sein de laquelle la séance est réalisée.
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Contrainte et logistique :

La mise en place d’un protocole de chimiothérapie nécessite également des visites
fréquentes et donc une contrainte logistique que tous les propriétaires ne peuvent pas se permettre

d’intégrer a leur quotidien.

La présence de personnes a la santé fragile, tels que les personnes agées ou trés jeunes, les
femmes enceintes, ou les personnes immunodéprimées (YOPI) dans I’environnement proche peut
freiner les propriétaires a choisir des traitements telle que la chimiothérapie (Vail, David M., et al.
2020). En effet, le traitement étant cytotoxique notamment vis a vis du systéme immunitaire, les
personnes fragiles précédemment citées (YOPI) sont plus a méme de présenter des complications
(surinfections par exemple) en cas d’exposition a ces molécules, ayant déja un systeme immunitaire

affaibli.

Ethique et confort de vie :

Les considérations éthiques sont également importantes pour le propriétaire, qui accorde

souvent une importance particuliére au confort de vie de son animal (Vail, David M., et al. 2020).

Cette problématique concerne ¢galement le vétérinaire en charge du traitement de 1’animal.
Contrairement au budget, ou a la disponibilité¢ de temps, qui sont des parameétres dépendants du
propriétaire, le vétérinaire en tant que professionnel doit aussi se prononcer sur 1’acceptabilité des
effets secondaires ou des soins dispensés au patient. Cette acceptabilité peut varier entre
propriétaires et professionnels. Par exemple, une étude publiée en 2023 par le JAVMA a montré que
les vétérinaires ont tendance a accepter plus facilement les effets secondaires de diarrhées et
vomissements que les propriétaires, qui eux, acceptent mieux la fatigue et la perte d’appétit chez
leur animal lors d’un traitement par chimiothérapie. Tous montrent une acceptabilité décroissante
avec I’augmentation de la sévérité des effets secondaires, prouvant ainsi I’impact du confort de

I’animal sur 1’acceptabilité du traitement anticancéreux (Leonardi., Abby J., et al. 2024).

Tous ces parametres constituent souvent un frein important a pouvoir mettre en place les

thérapeutiques de soin, et peuvent étre déterminants dans le choix thérapeutique.
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Les traitements anticancéreux spécifiques représentent donc souvent un véritable
investissement de la part des propriétaires, tout autant financier que psychologique et logistique

(Vail, David M., et al. 2020).

V.3.2. Perspectives dans le cadre de la RIT

Les mémes considérations que celles évoquées dans le cadre de la chimiothérapie
s’appliquent au traitement par RIT : cofit, contraintes géographiques et logistique, confort de vie de

I’animal, engagement du propriétaire, ...

Le traitement de RIT tel qu’il a été réalisé dans le premier essai clinique de Phase I (Etienne

22019), diffeére de la chimiothérapie par sa durée, plus courte qu’un protocole de chimiothérapie.

Les effets secondaires sont sensiblement les mémes, dans des proportions similaires. Le colt
d’un traitement par RIT reste a déterminer précisément mais se rapproche des budgets investis lors

de chimiothérapie.

Malgré toutes les contraintes évoquées précédemment, la chimiothérapie chez le chien s’est
considérablement démocratisée au cours des derniéres années, nous apportant un recul quand a
’acceptabilité retrospective de ces traitements : les propriétaires sont globalement satisfaits de leur

mise en place (Brenden, L. B., et al. 2003).

Les protocoles de chimiothérapie entrepris chez les chiens atteints de lymphome
multicentrique apportent généralement une réponse dans la majorité des cas, et les propriétaires
rapportent souvent une trés bonne acceptabilité retrospective. La majorit¢ d’entre eux ne regrette
pas d’avoir entrepris ces procédures de soin, et estime que le confort de vie de leur animal était bon

au cours de la chimiothérapie (Mellanby, R. J., et al. 2003), (Cunha, Simone, et al. 2017).

La bonne acceptabilité des protocoles de chimiothérapie dans le cadre du traitement du LM
est encourageante quant a 1’acceptabilité potentielle de la RIT, de nombreuses caractéristiques du
traitement étant similaires (cout, durée, contrainte logistique, niveau d’engagement du propriétaire,

objectif du traitement et efficacité espérée...)
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Cependant, certains paramétres sont spécifiques a ce traitement tel que 1’émission de
radioactivité, et il est nécessaire d’évaluer leur acceptabilité. En effet, une méfiance ou une peur
globale envers cette nature de traitement serait un élément défavorable en vue d’un prochain essai

clinique.

De plus, I’efficacité¢ de la chimiothérapie étant limitée dans le temps, le développement de
nouvelles thérapies est nécessaire si nous avons la volonté d’augmenter les durées de rémission,
voire d’espérer un traitement curatif. L’espoir d’une rémission plus longue pour les animaux atteints

pourrait influer sur I’acceptabilité du protocole innovant.

Conclusion générale :

L’acceptabilité reste une notion dont il est difficile de fixer les frontiéres en santé, pour
autant elle est de plus en plus étudiée dans le cadre de ’interdisciplinarité. En santé humaine,
plusieurs points ont été identifiés comme des leviers majeurs d’acceptabilité d’un traitement
anticancéreux ou d’un traitement novateurs par les patients. Ces points majeurs sont é¢galement
identifiés dans le cadre d’un traitement anti-cancéreux chez 1’animal : colt, durée, logistique,
contrainte géographique, croyances et culture, considérations éthiques ... L’évaluation de cette

acceptabilité est donc complexe et multifactorielle.

Une bonne communication et des explications claires jouent un rdle décisif dans
I’acceptation d’une option thérapeutique comme d’une participation a un essai clinique, soulignant
I’importance de soigner et d’adapter son discours face au propriétaire, et de lui expliquer les

spécificités de chaque option thérapeutique.

49



Deuxieéme partie : étude expérimentale
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I. Introduction

La radio immunothérapie est un traitement encore peu développé du DLBCL chez ’homme,

utilisé en cas de rechute, ou en complément d’une premiere ligne de traitement par chimiothérapie.

Ce type de traitement est encore indisponible chez le chien, le gold standard du traitement du

lymphome multicentrique restant les protocoles de chimiothérapie type CHOP.

Le premier essai clinique de phase I de RIT sur le chien a ét¢ mené entre 2017 et 2022 au
sein du CHUV ONIRIS sur des patients atteints de lymphome multicentrique CD 22+. Cet essai est
décrit dans la thése du Dr Etienne. L’analyse des résultats de cet essai pilote a permis de montrer
une efficacité de la RIT sur la cohorte de chiens étudiée (n=7), tout en gardant une toxicité similaire

aux traitements conventionnels de chimiothérapie dispensés lors de LM.

Une plus grande cohorte serait nécessaire pour confirmer statistiquement ces résultats, et affiner la

maitrise de ce traitement : détermination d’une DMT, utilisation en premiére ou deuxiéme ligne, ...
b

L’efficacit¢ de la RIT semblant liée au volume tumoral total, il pourrait étre intéressant
d’utiliser ce traitement en complément d’une premicre ligne de chimiothérapie - comme réalisé en

médecine humaine - afin d’en attendre des résultats encore plus importants en terme d’efficacité.

La RIT comme la chimiothérapie sont des traitements complexes, assez lourds et en
plusieurs étapes, nécessitant un investissements financier, logistique et psychologique de la part des
propriétaires. L’adhésion de ces derniers au processus de soin est donc indispensable a la mise en

place et la réalisation de ces traitements.

Notre étude vise a estimer 1’acceptabilité par les propriétaires d’un tel traitement en phase

expérimentale et a déterminer les facteurs déterminants de cette acceptabilité.
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Un mauvais recrutement étant une cause commune d’échec lors d’essai clinique, cette these
a aussi pour objectif d’évaluer I’opinion et les attentes des propriétaires sur les différents aspects du

protocole, afin de pouvoir orienter la communication clinique, de maniére a recruter efficacement.

I1. Matériel et méthode

I1.1. Population interrogée

I1.1.1. Population de propriétaires :

Au total 651 propriétaires de chien ont été contactés au cours de cette étude. Ils ont tous été
contactés parmi la clientéele du CHUV d’Oniris VetAgroBio Nantes. Nous avons volontairement
défini deux groupes distincts de propriétaires : les propriétaires de chien en bonne santé et les
propriétaires qui ont un chien atteint par le lymphome ou ont eu un chien atteint par le lymphome
multicentrique par le passé. Les répondants sont séparés en deux groupes distincts afin d’évaluer si
I’une ou I’autre des populations montre une acceptabilité significativement plus importante vis a vis
du protocole innovant évalué. Nous avons pour but d’évaluer si le fait d’étre concerné directement
par la problématique du lymphome augmente 1’acceptabilit¢ du protocole ou au contraire la

diminue.

I1.1.2. Population de vétérinaires :

Une trentaine de vétérinaires ou structures vétérinaires exercant une activité de médecine
canine ont été contactés. Les vétérinaires sollicités dans le cadre de cette étude exercent tous leur
activité professionnelle en région nantaise ou proche. Nous avons fixé un rayon maximal d’une

heure de route autour de Nantes.
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I1.2. Recrutement

Le recrutement a été effectué par I’exposition d’une feuille de communication dans les salles
d’attente du CHUV d’Oniris VetAgroBio Nantes durant 2 semaines (service de reproduction et

service de médecine préventive).

Le but était de cibler des propriétaires de chien en bonne santé. Ce choix a été fait car les
comorbidités liées a d’autres maladies pourraient biaiser 1’acceptabilité de traitements lourds
(comme identifi¢ précédemment dans la bibliographie, il s’agit d’une tendance confirmée en
médecine humaine), et notamment de notre protocole innovant. Ce support contient un court texte
explicatif a propos du lymphome multicentrique du chien et de 1’étude en cours, ainsi qu'un QR

code afin de permettre I’acces au questionnaire en ligne (Annexe 2).

Une partie des répondants a également été recrutée par une explication orale et une

distribution de ce méme support lors des temps d’attente dans ces mémes services.

Enfin, le lien du questionnaire a ét¢ communiqué par e-mail (Annexe 3), les adresses
provenant de la base de donné¢ SIRIUS, accompagné d’explications relatives au lymphome
multicentrique et a 1’étude en cours. Les propriétaires ciblés étaient ceux dont 1’animal est suivi au
service de médecine préventive, et ne présentant pas de pathologie chronique connue, ou aigué en
cours. Les propriétaires d’animaux atteints ou décédés de lymphome multicentrique ont été
contactés de la méme maniere par e-mail. Dans le cadre du respect du RGPD (Réglement Général
de Protection des Données), les propriétaires contactés via une adresse e-mail récupérée sur
SIRIUS, sont informés dans le mail qu’en cas de refus de participation ou de non réponse lors de
cette premicre prise de contact, ils ne seront pas recontactés. La participation a cette étude est donc

basée sur le volontariat.

Les vétérinaires ont €té¢ contactés par un court e-mail explicatif afin de leur présenter le
projet de thése et leur transmettre le questionnaire. Le questionnaire a aussi été partagé sur internet,
notamment via les réseaux sociaux, sur des groupes privés de vétérinaires. La participation des

vétérinaires est donc basée sur le volontariat.
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La durée du recrutement, incluant I’exposition des affiches et les prises de contact orales en salles

d’attente, ainsi que 1’envoi des e-mail a été de 1 mois environ.

I1.3. Construction du questionnaire

I1.3.1. Le protocole :

Premi¢rement nous avons défini en détail le protocole dont nous voulions estimer

I’acceptabilité.

Il se compose d’une premicre phase d’induction de chimiothérapie - comme proposé
classiquement lors du traitement du LM - au cours des 4 premiceres semaines, suivi du traitement
innovant de RIT lors de la 6 éme semaine. Le choix de précéder I’injection de RIT d’une phase de
chimiothérapie est différent du premier essai pilote ou seule une phase de RIT était réalisée. En
effet, comme précédemment expliqué, ’efficacit¢ de la RIT semblant li¢ a un faible volume
tumoral, les chiens ayant répondu cliniquement a une premiére phase de chimiothérapie, et
présentant ainsi un volume tumoral réduit, sont les patients sur lesquels les réponses cliniques a la

RIT pourraient étre les plus importantes.

Le protocole contient les actes suivants : prise de sang, imagerie nécessitant une anesthésie générale
(2 fois), injection intraveineuse de chimiothérapie et RIT selon la chronologie présentée en Figure

5.

Lors des séances de chimiothérapie, une hospitalisation de 24 heures est nécessaire apres chaque
administration dans le but de protéger les humains et autres animaux de I’environnement proche du
patient. L’émission de molécules de chimiothérapie dans 1’environnement suite a 1’administration
du médicament se fait essentiellement via les selles, urines et salive du chien . Une attention

particuliere est donc porté a la gestion des déchets biologiques et a la protection des opérateurs.

De la méme manicére, suite a I’administration de RIT, I’animal peut excréter dans sa salive,
ses urines ou selles des molécules radioactives. Dans un soucis de radioprotection, ’animal est
hospitalisé en secteur radio-protégé durant la période ou le radio-pharmaceutique peut encore étre

détecté dans les urines et les selles de I’animal soit 8 jours aprés I’injection de RIT. Durant cette
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période, les propriétaires ne sont pas autorisés dans la zone radio-protégée, et ne peuvent donc pas

visiter leur animal.

La période de 8 jours d’hospitalisation a été établie lors du travail de doctorat du Dr
Etienne, suite a 1’étude de la pharmacocinétique du radio-pharmaceutique in vivo. Le seuil autorisé
lors du retour au domicile est basé sur le seuil fixé en médecine humaine lors de traitement de

radiothérapie interne, soit un débit de dose a 1 m inférieur a 40 pSv.h-1 (Etienne 2019).

Cette période est aussi nécessaire afin de réaliser les examens cliniques et examens
complémentaires nécessaires a évaluer la réponse clinique par mesures des nceuds lymphatiques et
une éventuelle toxicité par la réalisation de numération formule sanguine. L’apparition d’effets
secondaires est ¢également surveillée et un traitement symptomatique peut alors étre mis en place au
besoin. La méthode est la méme que celle détaillée dans I’étude bibliographique (Russell Déborah
2022).

La durée du protocole est de 6 semaines en tout, et nécessite au moins un rendez-vous par

semaine pendant les 6 premiéres semaines.

Semaine 1 Semaine 2 Semaine 3 Semaine 4 Semaine 5 Semaine 6

Diagnostic de certitude de LM CD 22+

* peut également étre réalisé en
semaine 3

Figure 5 : Schéma générale du protocole innovant évalué lors de I’enquéte d’acceptabilité
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Le codt total du protocole est également estimé selon les prix actuels du CHUV a Oniris

VetAgroBio Nantes.

Le colit d’une prise en charge par chimiothérapie classique du LM est également estimé a titre

comparatif.

Concernant la chimiothérapie classique :

- une séance de chimiothérapie cofite environ 210 €
Lors du premier mois 4 séances sont nécessaires soit : 210 x 4 = 840 €

Ensuite une séance d’entretien toutes les 3 semaines est dispensée lors de la phase de maintenance
soit : 210 € / 3 semaines, soit 270 € par mois sur 6 mois. Dans le questionnaire 1’estimation du prix

est donnée sur 6 mois afin d’étre représentatif du déroulé le plus fréquent.

Le montant total pour 6 mois de chimiothérapie est donc de 2500 € environ.

Concernant le protocole innovant contenant une induction de chimiothérapie suivie de la

radioimmunothérapie :

- les quatre premiéres séances se dérouleront de la méme maniére et coliteront donc le méme prix

aux clients : 840 €

Par la suite, la thérapie en elle méme ne serait pas facturée car il s’agit d’un essai clinique qui

reposerait sur un financement « recherche » propre.

La semaine d’hospitalisation en secteur radio protégé ainsi que les soins annexes seront en revanche

stirement facturés.

La journée d’hospitalisation en soins intensifs est d’environ 60 €, soit : 7x60 = 420 € pour une

semaine.
Le protocole nécessite 2 anesthésies générales a 50 € soit : 50 € x2 =100 €

L’examen d’imagerie de SPECT-CT réalisé a 2 reprises (équivalent au prix d’un scanner) : 200 € x

2 soit : 400 €

Le montant total pour le protocole innovant de 6 semaines serait donc estimé a 1760 €, sans

compter la synthese de I’anticorps froid.
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Par ailleurs, le colt li¢ a 1’élaboration de 1’anticorps ciblant les cellules tumorales restant
encore indéterminé, le prix total pourrait étre plus élevé voir similaire a celui de la chimiothérapie.
Nous avons donc choisi de présenter le méme prix lors du questionnaire afin de ne pas induire de
biais. De plus, I’argument financier étant trés souvent un critére déterminant chez les propriétaires,
un prix significativement plus faible pourrait détourner le client d’une réflexion plus approfondie

autour des autres parameétres évalués.

Le consentement a payer des propriétaires est par ailleurs évalué dans une question a part,

ou les deux protocoles ne sont pas mis en comparaison.

I1.3.2. Forme du questionnaire

Le questionnaire en ligne est précédé d’un court texte explicatif sur le lymphome

multicentrique (Annexe 4).

Les propriétaires répondants sont donc informés de la nature systémique et cancéreuse de
cette maladie, de son caractére incurable a ce jour, et des options thérapeutiques actuellement
disponibles ainsi que des espérances de survie associées : chimiothérapie anticancéreuse ou

corticothérapie palliative.

La majorité des questions sont fermées dans un souci d’interprétation des réponses. A la fin
du questionnaire plusieurs questions sont ouvertes afin de comprendre au mieux les ressentis des

répondants, et de recevoir les critiques constructives nécessaires a I’interprétation des réponses.

Un champs libre est notamment disponible a la fin du questionnaire, avec la phrase « Avez-

vous d'autres interrogations ou remarques concernant cet essai clinique ou ce questionnaire ? »

(Annexe 4).

A la fin du questionnaire, une question permet €galement aux propriétaires d’exprimer leur
consentement ou non a étre recontactés par la suite, dans le cadre de cette étude (Annexe 4).

L’analyse des données apres réponse au questionnaire est réalisée a partir d’un dossier anonymiseé.
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I1.3.3. Evaluation de I’acceptabilité de parametres individuels du protocole
innovant de RIT

Il est demandé aux participants de s’exprimer apres présentation de chaque élément
individuel du protocole : deux choix sont possibles « acceptable » ou « non acceptable ». Lors de
certaines questions, il est possible pour eux de grader cette acceptabilité : par exemple en fonction
de la fréquence de 1’¢lément présenté (ex : la fréquence de visite pour un rendez vous peut &tre
acceptable si une fois par mois mais pas acceptable si plusieurs fois par semaine pour un méme

répondant).

Dans le cadre d'un traitement du lymphome chez votre animal, a quelle fréquence MAXIMALE
pourriez-vous vous rendre a I'école vétérinaire de Nantes lors des 6 premiéres semaines ?

1 fois par mois
1 fois par semaine

Plusieurs fois par semaine

Figure 6 : Exemple de gradation de I’acceptabilité par une fréquence dans le questionnaire proposé
lors de I’enquéte d’acceptabilité

L’¢évaluation de I’acceptabilité des parametres individuels concerne 1’objectif du traitement,
la durée du traitement, la fréquence de visite au CHUV d’Oniris VetAgroBio Nantes, le prix, la

réalisation d’actes médicaux : prise de sang, injections médicamenteuse et anesthésie générale.

I1.3.4. Evaluation de I’acceptabilité globale du protocole innovant de RIT

Apres avoir répondu quant a 1’acceptabilit¢ de chaque parameétre individuel, et donc

découvert le protocole progressivement, les répondants doivent émettre un positionnement global. 11
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leur est demandé de choisir entre le protocole classique de chimiothérapie dispensé classiquement

lors du traitement de LM et le protocole innovant de RIT. Un tableau récapitulatif des

caractéristiques de chaque protocole est affiché (Annexe 4).

Choix 1 : chimiothérapie
classique

type de traitement | chimiothérapie

durée au moins 6 mois (voire jusqu’a la fin de
vie de I'animal)

efficacité médiane de survie de 12 mois
fréquences des 1 fois par semaine pendant 4 semaines
séances puis 1 fois toutes les 3 semaines

pendant au moins 6 mois

anesthésie non
générale
colt 2500 €

Choix 2 : traitement innovant a
Iessai

chimiothérapie suivie du traitement
innovant de radioimmunothérapie

6 semaines

médiane de survie espérée de 20 mois

1 fois par semaine pendant 5 semaines

oui (2 fois)

2500 €

Tableau 5 : Récapitulatif des caractéristiques du traitement de chimiothérapie conventionnelle
classiquement proposé lors de lymphome multicentrique et du traitement innovant proposé dans le

questionnaire d’enquéte d’acceptabilité

I1.3.5. Evaluation des points d’intérét pour les propriétaires

Une évaluation émotionnelle et cognitive est aussi réalisée. Les répondants doivent se

positionner sur leur niveau de confiance : ils peuvent choisir entre « rassurant » ou « pas rassurant »

lors de la mention d’un ¢lément relatif au protocole, ou mentionner le niveau d’importance qu’ils y

accordent. C’est le cas pour les considérations éthiques, ou leur avis sur la nature du traitement et

les risques associés.

Nous avons volontairement fait le choix de ne pas aborder la question des effets secondaires

dans notre questionnaire. En effet, les effets secondaires attendus lors du traitement innovant sont

59



les mémes que ceux observés lors de chimiothérapie : il s’agit de troubles digestifs généralement

1égers a modérés, répondant dans la trés grande majorité des cas a un traitement symptomatique.

Pour les propriétaires désireux de mettre en place un traitement anticancéreux spécifique, la
question des effets secondaires ne sera donc pas un critére de choix entre la chimiothérapie ou le

traitement innovant.

La majorité des propriétaires déclarent par ailleurs rétrospectivement, apres la mise en place

de chimiothérapie lors de traitement de LM, observer un bon confort de vie chez leur animal.

Concernant les effets myélosuppressifs, ils sont controlés fréquemment et avant chaque
injection de médicaments anticancéreux donc devraient étre repérés avant d’avoir un impact trop

important sur le confort de I’animal.

La question des effets secondaires et du confort de vie de I’animal est centrale, mais doit étre
évaluée avant et au fur et 2 mesure du protocole. Ces effets secondaires et leur gravité étant tres
individu-dépendants, tous les animaux ne seront pas forcément impactés de la méme manicre au

cours du traitement et il est donc dommage de faire un choix thérapeutique sur cette base.

I1.4. Statistiques

L’ échantillonnage de la population cible composée de propriétaires de chiens en bonne santé
ou atteints ou décédés de lymphome multicentrique a été réalisé de maniére non probabiliste, par la

méthode des volontaires. L’échantillonnage des vétérinaires a été réalisé de la méme maniére.

Les méthodes statistiques utilisées sont majoritairement des statistiques descriptives. Des
tests de khi 2 et des tests de Fisher exact ont permis de déterminer les dépendances ou
indépendances entre les différents parametres évalués dans cette étude. Le seuil de significativité

retenu était alpha=0,05 pour les test de Khi2 et une p-value<0,05 pour les tests de Fisher.
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II1. Résultats :

II1.1. Acceptabilité chez les propriétaires de chiens

Sur les 651 propriétaires démarchés, 74 ont répondu a notre questionnaire, soit un taux de
participation de 11 % environ. Les propriétaires de chien en bonne santé représentent la majorité

des répondants (n=68).

La majorité des chiens sont des chiens jeunes, plus de la moitié ont entre 0 et 5 ans (n=36),

16 chiens ont entre 5 et 10 ans et 16 ont plus de 10 ans.

B Effectif
40
36
30 —
20 1 16 16
10—
0 : :
0-5 5-10 10

Age des chiens de I'étude

Figure 7 : Ages des chiens des propriétaires répondant a I’enquéte d’acceptabilité

Cinq propriétaires interrogés ont perdu un chien d’un lymphome multicentrique et 1
propriétaire a un chien en cours de traitement du lymphome par chimiothérapie (protocole COPLA

dispensé au sein du CHUV d’Oniris VetAgroBio Nantes).
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II1.1.1. Résultats concernant P’initiation d’un traitement du lymphome
multicentrique

Concernant la volonté de mettre en place un traitement, 94 % des propriétaires disent vouloir
initier un traitement si leur chien (n=70) était diagnostiqué de lymphome multicentrique, tout en

sachant que cette maladie est incurable.

Seulement 6 % (n=4) disent ne pas vouloir initier un traitement suite a 1’annonce de ce

diagnostic.

® Oui @® Non

Figure 8 : Volonté de mise en place d’un traitement par les propriétaires a I’annonce du diagnostic
de LM

Les propriétaires de chien étaient ensuite interrogés quant au type de traitement qu’ils
souhaiteraient que leur chien regoive. Le type de traitement était défini par leur attente vis a vis d’un
traitement dans le cadre d’un cancer incurable : un traitement qui permet d’allonger 1’espérance de

vie (anticancéreux) ou alors un traitement qui n’allonge pas I’espérance de vie (palliatif).
Seuls les répondants ayant précédemment souhaité un traitement peuvent répondre a cette question.

Soixante-dix pourcents des propriétaires de chiens en bonne santé (n=45) souhaitant un
traitement si leur chien était atteint de LM déclarent préférer un traitement anticancéreux spécifique
qui allonge I’espérance de vie bien que celui ci ne soit pas curatif. Trente pourcents d’entre eux

(n=19) préferent le traitement palliatif qui n’allonge pas I’espérance de vie.
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® Traitement anticancéreux
® Traitement palliatif

Figure 9 : Nature du traitement souhaité par les propriétaires de chiens sains interrogés a 1’annonce
du diagnostic de LM

Concernant les propriétaires concernés par la problématique du LM (animal atteint ou
décédé du LM), 6 d’entre eux (100%) souhaitent la mise en place d’un traitement si leur chien était
diagnostiqué de LM. Concernant le type de traitement choisi, 5 (83 %) d’entre eux choisissent un
traitement anticancéreux permettant une augmentation de 1’espérance de vie, alors que 1 seul (17%)

choisit un traitement palliatif qui n’augmente pas 1’espérance de vie.

En ¢étudiant la population totale de propriétaires interrogés dans cette étude, comprenant les
propriétaires concernés par la problématique du lymphome et les propriétaires de chiens sains, c’est
68 % des répondants (n=50) qui se positionnent en faveur d’un traitement anticancéreux sur leur
animal a I’issu du diagnostic de LM. Les 32 % (n=24) restants déclarent préférer un traitement

palliatif.

@® Anticancéreux ® Palliatif

Figure 10 : Nature du traitement souhaité par les propriétaires de chiens sains, atteints de lymphome
ou décédés de lymphome interrogés a I’annonce du diagnostic de LM
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Ces résultats montrent une tendance chez les propriétaires a se diriger vers une intervention
médicale dans ce contexte, par la mise en place d’un traitement. Dans la majorité des cas, ils

préferent un traitement spécifique anticancéreux.

La majorité des chiens sont jeunes et la majorité des propriétaires choisissent la mise en
place d’un traitement anticancéreux, cependant aucun lien statistique n’a été mis en évidence entre

I’age de I’animal et la décision de mettre en place un traitement, ou le type de traitement choisi.

I11.1.2. Résultats concernant ’acceptabilité de parameétres individuels du
protocole innovant de RIT

Les propriétaires ayant répondu vouloir un traitement anticancéreux qui allonge 1’espérance
de vie sont les seuls a €tre interrogés par la suite a propos de notre protocole (n=50). En effet les
attentes des répondants voulant un traitement palliatif ou pas de traitement du tout ne correspondent

pas a I’objectif du traitement innovant de RIT.

Les répondants ont dans un premier temps ¢été questionnés sur leur acceptabilité de

paramétres individuels, constitutifs du protocole complet.

I11.1.2.1. Résultats concernant I’acceptabilité de la nature des actes réalisés

Prises de sang et injections

Pour 98 % des répondants, la réalisation de prises de sang et d’injections médicamenteuses

est jugée acceptable dans le cadre d’un traitement anticancéreux, si leur animal était atteint de LM.
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® Acceptable @ Non acceptable

Figure 11 : Acceptabilité des injections et prises de sang par les propriétaires interrogés lors de
I’enquéte dans le cadre d’un traitement anticancéreux du LM

Réalisation d’une anesthésie générale :

Quatre-vingts-quatre pourcents des répondants (n=42) ont déclaré que la réalisation d’une
anesthésie générale serait acceptable dans le cadre d’un traitement anticancéreux du LM si leur

chien était atteint.

Pour 16 % des répondants (n=8), la réalisation de cet acte semble inacceptable.

® Acceptable ® Non acceptable

Figure 12 : Acceptabilité d’une anesthésie générale par les propriétaires interrogés lors de 1’enquéte
dans le cadre d’un traitement anticancéreux du LM
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I11.1.2.2. Résultats concernant I’acceptabilité des contraintes logistiques

Concernant la fréquence de visite pour un rendez-vous au cours des 6 premieres semaines,
36 % (n=18) des propriétaires déclarent pouvoir se rendre disponible pour un rendez vous a
ONIRIS dans le cadre d’un protocole de soin anti-cancéreux plusieurs fois par semaine. 48 %
(n=24) le peuvent une seule fois par semaine et seulement 16 % (n=8) des répondants ne peuvent

pas se rendre disponible plus fréquemment que 1 fois par mois.

@ Plusieurs fois par semaine
® Une fois par semaine
Une fois par mois

16 %

Figure 13 : Fréquence de visite pour un rendez-vous au CHUV d’Oniris acceptable par les
propriétaires interrogés lors de I’enquéte dans le cadre d’un traitement anticancéreux du LM

Concernant la durée d’un traitement anticancéreux, 62 % (n=31) des répondants trouvent
acceptable un traitement a vie si leur chien était atteint de LM. 18 % (n=9) déclarent trouver
acceptable une durée maximale de 1 an, 18 % (n=9) 6 mois et enfin seulement 2 %, soit 1 répondant

déclare ne pas accepter plus de 3 mois de traitement.
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® 3 mois
® 6 mois
1an
@® En continue jusqu'a la fin de vie

Figure 14 : Durée de traitement acceptable par les propriétaires interrogés lors de I’enquéte dans le
cadre d’un traitement anticancéreux du LM

Ces résultats permettent de mettre en évidence une disponibilité plutét encourageante chez
les propriétaires, qui pour plus de la moiti¢ d’entre eux sont pres a se rendre disponibles toutes les

semaines, et a accepter un traitement a vie.

Finalement lorsqu’on demande aux propriétaires de se prononcer sur I’acceptation de la
durée de protocole initiale de RIT de 6 semaines : pour 98 % des propriétaires (n=49) cette durée est

acceptable, seulement 2 % (n=1) a déclaré ne pas accepter cette durée de traitement.

® Acceptable @ Non acceptable

Figure 15 : Acceptabilité par les propriétaires interrogés de la durée du protocole innovant de RIT
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I1L.1.2. 3. Résultats concernant D’évaluation des points d’intérét des

propriétaires

Validation du protocole par un comité d’éthique

Soixante pourcents (n=30) des répondants indiquent que la validation du protocole par un

comité d’étique est a leur yeux rassurante, tandis que 34% (n=17) la qualifient d’indispensable.

Seulement 6 % (n=3) des répondants n’y accordent que peu d’importance, et aucun n’a

trouvé cette information sans aucune importance.

@ Indispensable ® Rassurant
Peu d'importance @ Sans importance

Figure 16 : Importance accordée par les propriétaires a la validation du protocole innovant de RIT
par un comité d’éthique

Ce résultat permet de confirmer I’intérét des propriétaires pour 1’aspect éthique, et de valider

la démarche effectuée pour ce protocole sur ce sujet.
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Nature du traitement administré

Le traitement de RIT consiste en I’injection intraveineuse d’un radio-pharmaceutique au

chien, libérant de la radioactivité.

Pour 70 % des propriétaires interrogés (n=35), la nature du traitement semble intéressante
mais ils souhaitent des informations complémentaires quant aux risque liés. Pour 24 % (n=12), cette

biotechnologie semble prometteuse et innovante.

Enfin 6 % (n=3) des répondants déclarent tout de méme étre inquiets face a la libération de

radioactivité, pouvant aller jusqu’a hésiter a accepter le traitement.

intéressant mais cela nécessiterait que I'on m'explique bien les risques éventuels
rédhibitoire (je ne serais pas d'accord pour un tel traitement)

inquiétant (de nature a me faire hésiter & me faire accepter ce traitement)

@ innovant et trés prometteur

Figure 17 : Opinion des propriétaires interrogés vis a vis de la biotechnologie utilisée lors de RIT

Ces résultats montrent qu’aucune méfiance ou rejet global n’est observé parmi les
répondants, qui ont une opinion plutdt positive a 1’égard de la nature du traitement. Les répondants

manifestent cependant clairement une nécessité d’informations complémentaires.
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Parmi les 3 répondants « inquiets », seulement 1 se dit rassuré face a une courte explication
de la maitrise du risque sur les informations délivrées, la durée de la radioactivité libérée, la gestion

des déchets biologiques radioactifs et la manipulation au sein de locaux radio-protégés.

Lémission de radioactivité lors de ce traitement est un élément maitrisé car la radioactivité est
apportée jusqu'aux cellules tumorales par un médicament vecteur et dure peu de temps : elle est
détectable dans les selles et les urines du chien pendant 8 jours. De ce fait I'animal traité doit rester
8 jours hospitalisé sans que vous ne puissiez I'approcher. Seuls des professionnels utilisant un
matériel de protection spécifique peuvent I'approcher durant cette semaine.

Pour vous cette maitrise du risque radioactif :

est un élément rassurant

ne me rassure pas suffisamment

Figure 18 : Explications relatives a la maitrise du risque radioactif présentées dans le questionnaire

Parmi les propriétaires ayant trouvé la nature du traitement intéressante ou innovante et
prometteuse, 83 % (n=39) sont rassurés par ce cours texte explicatif. 17 % (n=8) ne se considérent

pas suffisamment rassurés a 1’issu de cette explication.

@® Rassurant @ Pas suffisamment rassurant

Figure 19 : Niveau d’inquiétude des propriétaires interrogés vis a vis de la maitrise des risques
associé a I’usage du radio-pharmaceutique
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Les 17 % de répondants qui ne sont pas assez rassurés par une courte explication, alors
qu’ils avaient préalablement émis une opinion positive a I’égard du traitement, ne sont pas
négligeables. Cela met en évidence I’interét de délivrer une information complete sur ce point (idée

de support papier mais surtout de temps disponible en plus lors des consultations).

Une reformulation plus rassurante pour les propriétaires pourrait étre d’expliquer 1’ordre de
grandeur des émissions potentielles au retour au domicile (en plus des mesures prises en
hospitalisation). Apres une semaine d’hospitalisation, le jour ou le chien rentre au domicile, il émet
un débit de dose a 1 m inférieur a 40 uSv.h-1. A titre comparatif, cette émission est sensiblement
équivalente a celle que 1’on recoit si on prend ’avion pendant une méme durée, ce qui est considéré
en pratique comme négligeable pour le grand public (« Compagnies aériennes : fini le calcul des
doses | IRSN »). La dose maximale potentiellement émise par le chien est donc tres faible et décroit

trés rapidement.

Finalement, ces résultats montrent qu’aucune méfiance ou rejet global n’est observé parmi
les répondants, qui ont une opinion plutdt positive a 1’égard de la nature du traitement. Les actes
réalisés semblent globalement acceptés, méme si 1’anesthésie générale semble étre un frein pour
plus de répondants que les injections et prises de sang. Les répondants manifestent cependant
clairement une nécessit¢ d’information complémentaire compléte, notamment concernant la

maitrise des risques liés au traitement.

La semaine d’hospitalisation compléte sans voir 1’animal

Trente-cinq pourcent des propriétaires déclarent que ne pas pouvoir voir leur animal pendant
une semaine enticre alors qu’il est en hospitalisation n’est pas acceptable. Pour 65 %, cela reste

envisageable.
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® Acceptable @ Non acceptable

Figure 20 : Acceptabilité par les propriétaires interrogés d’une semaine d’hospitalisation sans
pouvoir voir leur animal dans le cadre du traitement innovant de RIT

La liberté d’option thérapeutique apres le traitement innovant de RIT

La reprise des traitements classiques de chimiothérapie est possible en cas d’échec du
traitement de RIT, 80 % des répondants considérent cette information comme rassurante. Les 20 %

restants qualifieraient cette information comme peu importante a leur yeux.

® Rassurant @ Peu d'importance

Figure 21 : Niveau d’intérét des propriétaires interrogés quand a I’option thérapeutique de
chimiothérapie ultérieure au traitement innovant de RIT
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I11.1.2. 4. Résultats concernant I’acceptabilité financiére

Le prix communiqué dans ce questionnaire du protocole innovant de RIT est de 2500€, bien
qu’il soit possible que le prix réel soit 1égérement inférieur (cf partie construction de questionnaire

estimation des prix).

Pour 56 % des répondants, ce prix est trop onéreux. 44 % déclarent pouvoir dépenser cette

somme dans le cadre d’un traitement anticancéreux, si leur chien étaient diagnostiqué de LM.

® Prix abordable @ Trop onéreux

Figure 22 : Consentement des propriétaires interrogés a payer la somme relative au traitement
innovant de RIT

Le budget que les répondants seraient préts a investir dans ce traitement, s’il s’avérait

effectivement étre plus efficace que la chimiothérapie conventionnelle est évalué par tranche.

Trente-deux pourcents (n=16) des répondants déclarent pouvoir investir une somme de 500 a
1000€. Pour 34 % (n=17), cette somme est de 1000 a 2000€. 22 % (n=11) investiraient entre 2000

et 3000€ et seulement 12 % (n=6) affirment pouvoir investir plus de 3000€ dans ce protocole.

La majorité des répondants sont préts a investir 2000 € ou moins.
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Figure 23 : Sommes relatives au traitement innovant de RIT déclarées par les propriétaires
interrogés comme acceptables

Finalement, tous les points ciblés lors de notre questionnaire sont des points d’intéréts pour
les propriétaires. La majorité accordent de I’importance a 1’aspect éthique, a la compréhension de la
nature du traitement ainsi que les risques associés. La mention de ces points dans la communication

clinique est donc importante lors du discours de recrutement.

La semaine d’hospitalisation sans voir 1’animal et 1’aspect financier sont les contraintes
identifiées pour le plus de propriétaires. Cependant un budget 1égérement inférieur a celui évalué et

se rapprochant de 2000€ pourrait permettre une plus grande acceptabilité du traitement.

I11.1.3. Résultats concernant I’acceptabilité globale

Apres avoir interrogé les propriétaires a propos des critéres individuels, les répondants font
un choix global entre chimiothérapie conventionnelle et traitement innovant de RIT (questionnaire

en annexe).

Quatre-vingts-dix pourcents (n=45) des répondants choisissent plutot le traitement innovant

par rapport a la chimiothérapie, tandis ce que 10 % (n=5) préferent la chimiothérapie.
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@® Chimiothérapie conventionnelle
® Protocole innovant de RIT

Figure 24 : Choix final des propriétaires interrogés lors de I’enquéte d’acceptabilité

Parmi les causes de leur refus du traitement innovant de RIT, les répondants mentionnent le
plus fréquemment [’anesthésie générale (3 fois), 1’hospitalisation de 1 semaine (2 fois), et
I’appréhension de la souffrance de 1’animal (2 fois). Pour un répondant le gain d’espérance de vie
n’est pas suffisant pour tenter le traitement. Enfin, un répondant mentionne que 1’efficacité encore
incertaine au vu du faible nombre d’animaux lors de 1’essai clinique de phase 1 lui a fait refuser le

traitement (1 fois).

Les tests statistiques n’ont pas permis de mettre en évidence un lien entre I’age de 1’animal
et le choix thérapeutique final. De la méme manicre, aucun lien statistique n’est établi entre une
mauvaise acceptabilité de la semaine d’hospitalisation et un refus du protocole innovant, bien que

beaucoup de répondants aient exprimé une mauvaise acceptabilité de ce paramétre (p-value= 0.57)

Peu de propriétaires ayant répondu au questionnaire sont concernés par la problématique du
lymphome (n=6), en revanche aucun lien statistique n’est mis en évidence entre le choix
thérapeutique final et le fait d’avoir été concerné personnellement par la problématique du

lymphome par le passé (p-value=1).

75



En revanche, un lien statistique est établi entre le refus de 1’anesthésie générale et le choix
final. Si I’anesthésie est globalement acceptée par les propriétaires, il semblerait que cet argument
pese sur la décision lorsqu’elle n’est pas acceptée, dirigeant les propriétaires vers 1’option de

chimiothérapie (p-value=0.02417).

Dans la section des commentaires libres, 19 propriétaires ont souhaité s’exprimer (Annexe

5).

Plusieurs évoquent une difficulté¢ de réponse due a la forme du questionnaire : il est bref et
ne permet pas d’aborder tous les aspects d’un tel traitement, de plus il s’agit d’une mise en situation
hypothétique et certains répondants peinent a s’y projeter. Certains évoquent également leur
interrogations concernant le confort de vie que ce traitement pourrait apporter a leur animal ou les

douleurs potentielles associées.

Plusieurs propriétaires expriment des remerciements et de la reconnaissance envers un

travail visant a faire avancer la recherche.

I11.1.4. Discussion concernant ’acceptabilité par les propriétaires

Les résultats obtenus sont en faveur d“une acceptabilité plutét bonne du protocole innovant
de RIT.

Globalement les propriétaires ne semblent pas avoir de mal a adhérer au traitement innovant
de RIT, lorsqu’il est comparé au traitement conventionnel de chimiothérapie. Cette acceptabilité
globale est plus importante en terme d’effectif que 1’acceptabilité de parameétres individuels tels que
la semaine d’hospitalisation sans voir 1’animal par exemple. Cela permet de confirmer 1’importance
d’évaluer la situation globale, dans une situation complexe ou de nombreux parametres

interviennent.

L’anesthésie générale est un acte du protocole globalement accepté, mais qui semble freiner

certains propriétaires. Nous pouvons imaginer que [’acceptabilité de ce paramétre peut Etre
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améliorée. Notamment une discussion avec les propriétaires a propos des risques anesthésiques et
de la maitrise de ceux ci lors de la procédure, pourrait s’avérer nécessaire. En effet, il s’agit d’une

procédure qui peut effrayer les propriétaires, qui la connaissent mal ou pas du tout.

Plusieurs propriétaires s’opposent a une hospitalisation d’une semaine sans avoir 1’occasion
de voir leur animal, qui plus est dans un contexte ou le pronostic vital de I’animal est engagé.
L’enfermement en secteur radio protégé étant nécessaire pour des raisons de sécurité, il est
nécessaire et ne peux étre raccourci. Il semble donc compliqué d’augmenter I’acceptabilité de ce

parametre.

Au cours du protocole, I’animal va étre hospitalisé plusieurs fois sur une durée de 24 heures
afin de réaliser les administrations de chimiothérapie. Nous pouvons espérer qu’un bon déroulement
répété de ces procédures, pourrait encourager les propriétaires a changer d’avis a propos d’une
hospitalisation un peu plus allongée. De plus, une confiance avec 1’équipe soignante et avec le
personnel peut s’établir et augmenter 1’acceptabilité, ce qui n’est pas du tout le cas des répondants
au questionnaire. Il pourrait donc étre intéressant de proposer ce protocole innovant au moment du
diagnostic, puis si il est refusé et que le premiere phase de chimiothérapie est mise en place, le

reproposer apres 2 ou 3 hospitalisations.

I11.2. Acceptabilité parmi les vétérinaires praticiens

Sur la trentaine de vétérinaires ou structures vétérinaires contactés, 10 vétérinaires praticiens

ont répondu a notre questionnaire.

I11.2.1. Résultats concernant P’initiation d’un traitement du
lymphome multicentrique

Sur les 10 vétérinaires ayant répondu au questionnaire, seulement 6 accepteraient un traitement

anticancéreux si leur chien était atteint de LM et 4 s’orienteraient plutot vers un traitement palliatif.
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Au vu de ces résultats, les vétérinaires ne s’orienteraient donc pas plus vers un traitement
anticancéreux que le reste de la population, voire moins. Néanmoins, I’effectif interrogé étant treés

faible, il est compliqué d’interpréter ces résultats comme conclusifs.

De la méme maniére que pour les propriétaires, seuls les vétérinaires ayant déclarés choisir un
traitement anticancéreux allongeant 1’espérance de vie, ont été interrogés quant a notre protocole

(n=6). Les résultats sont tout de méme décrits.

I11.2.2. Résultats concernant ’acceptabilité de paramétres
individuels du protocole innovant de RIT

La durée du protocole et les prises de sang semblent acceptables pour tous. L’anesthésie est
acceptable pour 5 des 6 vétérinaires. En revanche, pour 5 des 6 vétérinaires, la semaine

d’hospitalisation semble inacceptable.

La validation par un comité d’éthique du protocole est un point d’intérét pour tous les
vétérinaires interrogés : pour 4 d’entre eux c’est indispensable et pour 2 d’entre eux cela est

rassurant.

Concernant la nature du radio pharmaceutique, 4 vétérinaires qualifient la biotechnologie
d’intéressante, mais aimeraient étre mieux renseignés concernant les risques liés. Pour les 2 autres,
c’est une thérapie innovante et prometteuse. L’avis global est donc positif a 1’égard de la nature du
traitement innovant et tous sont rassurés quant a la maitrise du risque explicit¢ dans les

questionnaire (Annexe 4).

I11.2.3. Résultats concernant I’acceptabilité globale du traitement
innovant de RIT

Sur les 6 vétérinaires ayant évalué le protocole, 4 déclarent choisir le protocole innovant par

rapport a la chimiothérapie conventionnelle. 2 choisissent plutdt la chimiothérapie.
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Cela représente une moins grande proportions de répondants a se diriger vers le traitement
innovant, comparé au groupe de répondants constitu¢ par les propriétaires. Il faut cependant

considérer le tres faible effectif interrogé.

Finalement, 1’acceptabilit¢ du protocole innovant de RIT par les soignants vétérinaires
interrogés est bonne concernant la vision de la biotechnologie et sa sécurité, mais faible concernant

I’hospitalisation d’une semaine et moyenne concernant le choix final.

Dans les commentaires libres, seulement 3 vétérinaires s’expriment (Annexe 6). La question
de I’espérance de vie est abordée, notamment jugée insuffisante. De la méme maniére que pour les
propriétaires, le confort de vie de I’animal est questionné et 1’hospitalisation est précisée comme un

¢lément péjoratif de I’acceptabilité.

I11.2.4. Discussion concernant I’acceptabilité chez les vétérinaires

Un des objectifs de cette étude était également de sonder 1’acceptabilité de ce protocole de
traitement aupres des vétérinaires et particulierement les vétérinaires praticiens en médecine canine
exercant proche de Nantes. En effet, un recrutement efficace passe par une collaboration avec les

structures proches afin d’augmenter la population exposée de recrutement.

Globalement ’acceptabilité chez les vétérinaires est ici difficile & évaluer au vu du faible

nombre de répondants.

Une plus grande proportion de répondants s’orientent vers la chimiothérapie, comparé aux
propriétaires. Si cette tendance est vérifiée sur une plus grande cohorte de répondants, cela pourrait
s’expliquer par une plus grande connaissance et familiarité avec les protocoles déja existants qui

pourraient alors apparaitre comme plus rassurants.
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A nouveau, la trés bonne acceptabilité de 1’anesthésie générale par les vétérinaires est

cohérente avec une bonne connaissance et la familiarité avec cet acte.

En revanche, 1’acceptabilité de la semaine d’hospitalisation sans voir I’animal, est faible, ce
qui n’est pas trés encourageant venant de professionnels dispensant ce genre de service

(hospitalisation dans d’autres contextes thérapeutiques).

Ce questionnaire est orienté vers un ressenti vis a vis d’un animal personnel et non d’un
animal patient de la clientéle du vétérinaire, car le méme questionnaire a été distribué a tous
(propriétaires et vétérinaires). Une étape de travail supplémentaire aurait pu étre d’investiguer la
volonté des vétérinaires de référer les chiens diagnostiqués ou suspect de lymphome multicentrique
dans le cadre du recrutement d’un essai clinique. Cette étape n’a pas été réalisée au vu du faible

nombre de vétérinaires ayant accepté de nous répondre et d’étre recontactés par la suite.

On peut se poser la question de la capacité ou de la volonté d’un soignant a recruter des
patients, lorsque lui méme n’est pas convaincu du projet de recherche, ou montre une faible

acceptabilité face au protocole de I’essai.

De plus, le faible taux de réponse au questionnaire et le faible intérét témoigné lors des
prises de contact montre une réelle nécessit¢é de moyens pour mobiliser les vétérinaires dans le
cadre de phases expérimentales afin de rendre le recrutement possible. Un plus grand nombre de
répondants serait nécessaire pour confirmer une adhésion suffisante. La majorité des vétérinaires

ayant été recrutés par e-mail, une prise de contact orale serait recommandée.
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IV. Discussion générale

Finalement, les résultats de cette enquéte d’acceptabilité sont encourageants quand a
I’acceptabilité du protocole présenté par les propriétaires de chien et par les vétérinaires dans une

moindre mesure. Il semblerait donc raisonnable de proposer ce protocole en essai clinique de phase

L

Plusieurs biais ont pu interférer et influencer les réponses chez les vétérinaires et

propriétaires.

Les répondants sont des propriétaires dont les animaux sont médicalisés fréquemment
(réalisation de consultation vaccinale tous les ans). On peut donc imaginer qu’ils sont plus a méme
d’accepter des soins que les propriétaires que ne le font jamais. L’acceptabilité est donc peut étre

majorée par ce parametre par rapport a la population générale.

Les chiens dont les propriétaires ont été interrogés, sont en bonne santé et suivis au service
de médecine préventive du CHUV d’ONIRIS : la grande majorité est donc représentée par des
chiens jeunes (plus de 50 % ont 5 ans ou moins). L’acceptabilité est donc peut étre majorée par
I’absence de comorbidité chez ces animaux. En revanche, la majorité des chiens diagnostiqués avec
un lymphome sont d’age moyen et en bonne santé par ailleurs, la population interrogée est donc
plutdt proche de la population de chiens atteints de lymphome multicentrique, population cible du

recrutement de 1’essai clinique.

Les propriétaires et vétérinaires ayant répondu au questionnaire représentent un faible
effectif du total des individus contactés. Il peut donc y avoir un biais concernant la représentativité

des réponses.

La mise en situation proposée est hypothétique, les répondants ne sont pas réellement
concernés par le choix a effectuer. Leur choix serait peut-étre différent une fois dans la situation.
Les propriétaires rapportent d’ailleurs qu’il est difficile de répondre sans étre concernés dans les

zones de réponse libre. Il pourrait donc y avoir une variation entre I’acceptabilité exprimée dans
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cette étude, et une acceptabilité réelle sur le terrain. En revanche, cette étude se rapproche de la
situation classique et commune d’annonce du diagnostic de lymphome multicentrique : la
découverte est soudaine chez un chien le plus souvent en bonne santé jusque 1a, le propriétaire est
généralement naif de toute connaissance sur la maladie et ses traitements, et il doit prendre une

décision rapidement quant a I’option thérapeutique.

Par ailleurs les résultats concernant la mise en situation proposée peuvent étre étendus a

d’autres maladies graves et incurables, notamment les cancers.

La majorité des propriétaires répondants ne connaissent pas le lymphome, et répondent apres
la prise de connaissance du texte explicatif de la maladie : une affection de nature cancéreuse et a ce
jour incurable, associée a une espérance de vie relativement limitée. Le pronostic a court ou moyen
terme est donc trés sombre. Malgré cela la trés grande majorité des propriétaires sont désireux de
mettre en place un traitement, et pour la plupart un traitement anticancéreux, méme si cela ne
soignera pas définitivement leur animal. De la méme maniére les traitements longs, nécessitant de
nombreuses visites ne semblent pas décourager les propriétaires. Ces résultats sont tres
encourageants concernant 1’investissement potentiel des propriétaires dans les protocoles de soins

dans le cas d’autres pathologies, et notamment dans le cadre du traitement d’autres cancers.

Cela nous rappelle également de ne pas condamner un animal trop rapidement, méme en cas
de pronostic sombre, car dans cette étude un pronostic trés sombre n’exclu pas I’attente d’une

proposition thérapeutique par le propriétaire.

L’aspect financier reste la plus grosse contrainte a la mise en place de ce protocole innovant
de RIT identifiée par cette étude. En revanche, une 1égere baisse du prix par rapport a celui estimé
pour I’enquéte (2500€), pourrait permettre a beaucoup plus de répondants d’accepter le protocole.

Cet aspect est donc trés important a considérer.
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Conclusion

La radioimmunothérapie est une option thérapeutique innovante ayant montré son efficacité
en médecine nucléaire humaine dans le cadre du traitement de certains lymphomes non

hodgkiniens.

Le lymphome non hodgkinien du chien qui est treés proche de celui rencontré chez I’homme,
fait du modele canin un excellent modéele d’étude pour la médecine humaine.
Le premier essai clinique pilote de radioimmunothérapie dans 1’espéce canine qui a ét¢ mené a
Oniris VetAgroBio Nantes, a permis de mettre en évidence -comme chez ’homme- un effet
thérapeutique, notamment dans le cadre du traitement du lymphome multicentrique CD22+. La
toxicité de ce traitement a également été évaluée : elle semble similaire a celle décrite dans I’espéce
humaine et a celle décrite chez le chien lors d’autres traitements anticancéreux tels que les

chimiothérapies.

Ces résultats ayant été obtenu sur une faible cohorte, de nouveaux essais seraient nécessaires
pour affiner ces résultats, et préciser la place de la radioimmunothérapie, notamment en tant que
traitement complémentaire d’une premiére ligne de chimiothérapie, comme réalisé lors des

protocoles proposés en médecine humaine.

Le but de notre étude était de sonder I’opinion des propriétaires de chiens vis-a-vis de cette
nouvelle technologie, et notamment leur acceptabilité a soumettre leur chien a ce traitement en

phase expérimentale, s’il venait a étre atteint de lymphome multicentrique.

Les résultats obtenus sont plutot encourageants et témoignent d’une volonté d’implication de
la part des propriétaires dans une thérapie anticancéreuse : en termes de compréhension du
protocole, de temps dépensé, de fréquence de traitement et contraintes logistiques acceptables.
L’opinion globale a 1’égard de la nature du traitement et des conditions d’essai clinique est
également relativement positive et ne suscite pas de rejet majeur.

La contrainte majeure identifiée a la mise en place de ce traitement reste la contrainte économique.
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Ce travail a permis de mieux comprendre les attentes et ressentis des propriétaires de chien
en détail vis-a-vis de nombreux éléments d’un protocole qui pourrait donc raisonnablement étre

I’objet d’un prochain essai clinique, associant chimiothérapie et radioimmunothérapie.

Cette étude a donc également pour vocation de servir de support a une future
communication clinique dans le cadre d’un potentiel recrutement, et plusieurs points peuvent étre
extrapolés au contexte thérapeutique anticancéreux de mani¢re générale. En effet, une
communication claire, précise et exhaustive est souvent demandée par les propriétaires dans ce

contexte.
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Annexes

Annexe 1 : Critéres du VCOG caractérisant les troubles de la moelle osseuse hématopoiétique,

métaboliques, gastro-intestinaux et urinaires (LeBlanc et al. 2021)

pazeaipu|
uoiuUIAISIL aaelado Jusdin

P23 PU JOU LD JUSA IS
‘Ajuo suoneASSgO

yieaq 'sasuanbasuod Suluazeanyy-ay PAjE3PU] UOIUS AJZYL| BAISEAU SIWOYJUWAS alaAag PalEdIpUl UolUBAISIU [E3IpaW ewodwAs 3ljsoudelp Jo [eauls 5205
"UDIF 3 [BUILIOPGE AL} Ul HOJWOIS|P PXIBW 10 UOLESUAS \ LoRIulaq
- 1av Buiwy ‘ujed aianag 1av Suniwy ‘ued aesRpoly uled pily uled [euopay
1 £ T T B3 BsIBAPY
peID
ALIAWD AQOd
‘|BLLIOU JO | J3Mmo| 'NT]
pajedjpu) nav 10y 23e.doidde
uojuaAIaIul JuaEIn 2Jed J[9s Bujywi| ‘pajedlpul uoezieldsoy Sunsixa ade 3uniwi| pajealpul PaIEIPUl 10U LoRUSAIEIU)
‘saouanbasuod Jo uopeduojoud Jo uopezieydsoy Euu ajealyl-ay) UORUSAIEIL| 3AISEAL-LIOU ‘Ajuo suojieaasgo J3soude|p Jo | Eos
yieag Fuuayealyy-ay A[Eie|paiuw 30U ING JUEIYIUTIS A|ED|pal JO aUanag 10 [E20] ‘|EW|UIW DIEJBPOA (e SWojdwAs pliw Jo JjewoyduAsy ‘Ayaads) ayi0
UotUasagu|
|EDIpal JuUAEIN duipaalg
Aupdwosd Fupaa)g |EIILID L3l
yreag Huuayesays a1 - - —  —Euadoliooquuiouy ]
(Bupaalg
[E2U||2 ou)
pesg 000 52> 11/000 6¢-000 ST /000 66-000 05 NT1>-11/000 00T Eluadoliooquiouy)
pajedjpu)
uouanaiul Juadin
'SISEIS00N3| JO
= SUOIJEIS3J|UEW (DU T /000 00T < /000 00T-000 05 = El|iydonnap
yieaq 005> M/ 666-005 /66410001 NT1>-1/006T eluadonnan
parealpu)
uoljuanEIul
|eaipaw jusdin
‘Huusyeaag s PaIEJIPUI UOISNISUE |
%S> JED S0Z>-GT IED %GT>-0Z 1ED NTT>-365Z €D (ADd)
yieaq % GcT= Hoq ¥nE=-GT HoQq %0E =-0F :80q NT1=-%0€ :Soq BLUN|OA |[@2 padjied
] ¥ £ z T JUBA 3sIBADY
apelgy
AMOYdYW INod/ao0Td

85



(sanupuon)

yreag
yeaq

pEaq

yieaq

e

T/oww gy <
TP/3w oe>

1p/8W 005 < 98D
1p/8w go5< Jog

NN X <

NN * OF <

uojuasiau

Juaped aye|pauwg
adinbay ‘Buluazeauyi-agn
/10w L0
e PAZILO|
T/ 1oWu 60>
‘dop pazo
Ip/Aw 09>

NN X E=
NN % 0T <

NN = OF<
NN % 5=

NN % Z< 138D
NN % 0T< Soq

s3Juanbasuod 3ulusyEauy -3

NIM = Z< 238D
¥

/oW i L-0g e
p/3w 0E-OF=>

1p/AW 005-05Z< 38D
1p/8W 00§-05Z < :Hoq

N % E-0°Z< ‘Buyaseq X £<

NIM % 0T-G<

pazeapul
uonez||eydsoy uopuasaiul [eapaw Suuinba. ejanbas
Jo/pue SUS|S [E3[UID U3m T/]0WL §'T-9"T< PIZIUO]
IP/BW O'EL<
/oW £ 0-8'0>
e pIzILo|
/10w &' 00T
“Jop pazo|
Tp/EW 0'9-0L>

NN % £-0°Z< ‘Buljseq X £<
NN X OT-0'E<

NN = 0T-0E<
NN % G-0E=<

NN > 0Z-5T< 3ED
NN ¥ 0L-0'%< ‘300

5 < Hd

NN * O'E-5T< 18D
£

IoWw §'g-5'5 <
P /3w gp-55>

TP/3w 05Z-00Z< e

1p/8w p52-091< ‘Fog
NN X 0'Z-5'T<
tau|jaseq X £-6'T<

NIM * §-§'Z<
UoUBAE U] SJRIPEWILI
Fuunbad jou sudls e
Pliw oW -5 < (paZIud]
TP/AWQETOEL=
1/ 1ow 8°0-6'0>
JeD paziuo]
VIPWU O T-T1>
‘Hop paziug)
P/ 0L-0'8>
NN X 0°E-5'T<
‘AulEseq X g-5'T<

NN % 0'E-5'T<

S TERTEYCIEY]
[EUlIoU BACqE pajiodad sanjep,

NN = 0°E-5'T<
NIN X 0Z-5'T<

NN > 5§ F-587 1< 38D
NN X 0'¢-5'1< Foq

NN ® §°T-G2 1< 38D
[4

/oW g7 5-NN=<
Tp/3w §5-NT1>

papaau UoUIAIRIL] [EJpaW ou
L3im [BULIOU asoqe 25003 |BuLouge
/AW 0OZ-NT1N =< 38
1p/3W O9T-NT1N< ‘Jog

NN X §'T-NTN< ‘8uj9seq X §°-T<

NN * S Z-N1N<

J/IeWU § =N < (pazjuo]
1P/ 8w OET>-NTIN<

7/ PWu §'0-NT1> 1383 paziuoy
T/lowu TE-NTT= Hop paziuo)
I/ OB-NTI>

NN % §T-N1N< 2ulPseq X 5 T-T<
NN = S T-N1N=<

NIM > S E-N1N<
NIN ® 5 T-N1N=

NN X SETE-NTN=< 38D
NN X 5 T-N1N< :Jog

45 INq ‘[BWIou < Hd

NI > SET-NTN< 3e3
T

spein

ya1y wnisselog
MD| '3S02N|D)

yg1y ‘asoan|9

Yy ‘auupesss

yay ‘(Hdo)
aseu oy dsoyd
aupeals

ygiy wnijed

AMO| WneD

NNa
ugraiig
{uigqruiig
[EUIOU L3in)
Supsey 'spioe ag
Y814 115w
aselajsuenouue
apeysedsy
asejAly
yay wwl
BSEIYSUBIIOULLE
aulue|y

sisoje|v

U3y {d1v)
asejeydsoyd
SUIEA Y
JuUa A7 BssanpY

AHO LvdOav1/Jnoaviin

86



pajeaIpU Lo UAAIaIU

paedipu; uofezjeldsoy 1o Suipaa
agny Awojouised se yons uoiuaaiaul

U dwod Juses Buidpapun
40} Jdadxa pajes|pul 10U UoUBA a3

pajeaipu] Juawadeuew [gajpaw ‘uonele|ip 1sed 03 Alepuodas

yieaqq  juaiun swojdwAs asaneg 550| WiEm jualedde Ajeaup Dpewojdwis s50| Jydam [ewuw swoydw As plia ‘Auo uopesasqo apsoude|p o eaun  sndeydosaedapy
*UONENIEAD [EJI2) |0UD ASNOIISUOD 0 AJjIGeUl Ag pazUapeIeLd JapIosIp i -uoniuyaq
EISEUEIND
ul ynsad jeys
aauauucau|
|eue paled|pu) |eue
jo suoeddwory FET TN uopuaAaIu) anzesado Lay Wim Supagiegu) Aea [EUOISEIID ‘BIuAURUOIU|
SILBILOD [BUISIU) LOdSURL 0 WN3|| BYY JO 2UN[1E) AG PAZUSTIRIEYD JIPIOSIP Y UOR U0
Y 8 < PRIE2IPUL Nd L/Ndd Y gir= P33E3PUIL SPIN} (DS 40 Al)
saouanbasuoa Jo sBupaay aqny 'spingg A duonaung |Bs=1uRued Y(s1qey AJERRIp palaye
yieaq Buuaeay-an 19 pasayje Aplanas pue 3ewoiduis ‘Ha) uonauny |5 palage aewoldwis Ao Suipuy 3dooipe. ‘ewoidwisy I 'sna||
TYIBWIOIS 34T JO FDBLINS [ESOINLU 3] LU0 LDIS3| SAISOUS J{104I3U PUE AJOJEWWELI ‘PaqUISWLNLID B AQ PRZUSPEIEYD JISPI0SIP W UDIHUNS
uojeloyiad
Jysed pajeaipuy
uoRUSAIRIIL 3AEIRdD PR pUL UG v ]
wafin 'saouanbasuod Jido3sopua 1o saneado aandeR PRIEDIPUl UOIIUSAIS UL Pa3EDJIPUI 10U UDRUSAISIL uopelan
fieaq Buuaigaly-a) [PAEPUI Nd L ‘Uoiuny |9 palale Ajaiasag [E3IpaLL (UoIPUNY |5 passl|y *Auo sUoiEARSGO J0SOUTE(P IO [ENUYD ASED
‘UoRISOEW J3YI0 Jo UOISI0} J1ISET Jnoyim Jo yiiam ‘uswn) 2u3sed uiypam esadul pue sed jo uonenwnaoe 180j0yled (uoRiugag
pareapul
UauaAIRIL] aAeRd0 pajea|pu| SNINAJOA
wadin 'saouanbasuod uofjuaAlEIul [edIdins-uou uonisodew uolISOd W JO SNINAJOA INDYIM ‘uonele|p
pE3Qg Fuuageaig 3y puE UoREIE]p JL3SET DjjEWOoldWAS uonele|ip JL3sed Djjewoldwis - ASED
JIR1Y [BUIS2IU| BLY U| SeF aA[S530%3 JO 2IBIS B A PIZ|IBIRIEYD JBPIOSIP ¥ (UORIURE]
- - alanag ajelapoly [T aIuD|nye| 4
Nl |eadeydosaonsed o1 anp AlendAy lainjouls se Yons aejanbas uipnow ‘snEeydosao ayl J0 UOEWWE L] (UolIulag
parealpul Lo UBAIDIU {8uipaay agn3 Alojsouises ‘Uoie|ip [eujwn| pa3EsIpul POIEDIpU 30U UDIUB ALY {poLiad
adin saauanbasua ‘Adodsopua '32) pajepu) UojuaAaL| wawadeuew e3jpaw poad Y-gf e u uopeydindal jo saposida
yieag JuuaEalyi-aun JAISBALI 1SW0IDWAS JUDLIND2. ‘2UaA35 U-8¢ B u| uoneydindal jo saposida Z< Z5 \AjU0 UDREARSGD J3S0UFEIP JO [EDIU)D si313eydos3
"BURSAU |[EWS 343 JO UORBWWE|IU| AQ PAZIBREIEYD J3PI0SIP i (UoRIUYad
pajeaipul
{sisou3au ‘elwaeLs| pa1e3pUl Y Gi< Uopezijeydsoy U g5 uonezifendso ‘pageaipul
‘Buipas|q ‘uoneloyad 'susis |eauoyad Snaj Y3im sJIqeY [amog JuUBWAEEUBW |EJPRW |00)S Ul pooq AJuo sBuIpUL.
yieaq ‘3a) Bujuaeall-ay U adueys Janay ‘Juidwerd/ued [eulwopgy Jo snanw dudwers/uled [euwopdy J|Foo|pel Jo JFojolied Iewo)dwAsy splaw3
“HUImOo||ems U] AYNolIp A pazLaTIEIEYD JARIOSIP W SUoRIULEA
] 4 £ [4 T JUSAT sy
speso

TYNILSILNIOYLISYD

87



wesq

wieag

PRIEIPU] UORURAIIII

ELRETERTGIT]
‘Huipaalq oydonseied

p/37 ge< winas

fwr gir<) Tp/BW Q5 <

P/ FS< WINAS (1

/owr Opp<) Tp/Bw g5«

Maoag

SE WINQS Jo/pue

SUUREID poojq

‘pauinbad saunseaw
uueysns-ay|| “Iwain

— (5y232m g <) paduojoig (S39am Z>) JUDISUEL] 3N JUIsalg BLINS0IN|S)
“Jae0y AJBULIN LY JO U0 184U UE AQ pasSnEd 30U S| UDIUm Jappe|d Byl JO UoJeWWE|jU| AG pazUaiDeleyd Japios|p y uoniuyag
uoneEnuRuoIsIp Srup painquie Sutnba Payealpu| uonealpaw
‘payeajpul uopediu) Jappelq ‘uopelpaw Jjpowseds|jue Jo ujed ‘2unewsaey
J|powsedspue Jo ued (pajedpu| uojsnysuel) Jdolsonew juajsuesn Dpewoydwis

uopenuuoasip nip paanguize
Jupinbal Jou ‘eunAd,enewaey (papnpu| eunAd
2)doasolaw Dpewoidwisy Jedmewaey) spiRsAD

Un|iey [BUR Ul Bunjnsad uoaung Aaupy Jo sso| Juauewlad Ajjensn pue |enpe.s Aq pazuameleyd Japlosip i uoniuyag

1p/81 gg-9z 1p/81 5z-81 1p/3M 81> SE0T> 95N
vWas ‘(/ewd Opp-152) TP/AWOS-62  VINGS (1/10wr 05Z-0FT) TP/BW B'Z-9'T wiNas (1 1ewd 0pT>) T1p/AW 91> auE4
1P/ p5-9¢ 1p/31 ge-g1 1p/3M g1> 0E0'T> 95N
VNas {(/owd opp-15Z) 1P/BWOS-62  WINGS (1/10wr 05Z-SZT) 1p/BW 8'Z-F'T viNas (/10w 5ZT>) 1p/Bw 1> auueD
(e
[s141] Avaizos
TP/ 1< Agussisiad 152033 jeuay
MD[3T S8 Y INTS VINQS 40 MORq SE WiNdS Jo/pue [EUORELISIL])

10/pUE SULNES.D Poo|q fpatedipul Adesauy
PINY (B2 40 35 'SUF|S [E3IU)D [EUORISUEI ]

¥y Ul yum Buiseanu) Apusysissad aseas|p
U|UIIERLD PO DREWoYHWASY Aaupy 21ueiyD

:Mo[aq S NS J0/pue
aujuead poo|q 'Susls (3P Pl

(UDIIAINIISO MOYINO JSPPE|q IO [B4332.N) SISNED

|eual-3sod pue (a5ewep Asupiy) [eUa] {ASUpIY 01U MOJ} POO|q MO|) [eUaJ-aud S palJIsse|d A|BUOIIPEI S| PUE LIo[jauny Bl Jo ss0| AInful [ewALpUSIed [eual a3nae ay) Aq pazuapeleyd Japiosip y Loniuyag

(3peid 15y
A@10s 1sauau)
pajeipul (1) pajeaipul Y B Uiqum auljseq [EURY |BuDRELEIY)
Adelayy juswane|dal 131p [euad Joy/pue (35 Jo Al) Adesau piny eunue;/eund|o aasuadsal ping {1 wody Tp/Aw g0z o aseaudu) yim payipoiA)
Wpeaq  euas {7/ jowr Opp) TS< A/jowr gep-1ZZ) /AW 0S-9'Z auupeay  jlowrd QZZ-THT) TR/ gZ-£ T auupeald (/0w opT) 1P/AW 9 5 auupeatd Adnfuy Aaupyy aynoy
1 14 £ z T UBAT ISIBAPY
apein
AYYNIHNOLNID TYNITY
av
aled Jjas Supiwy| ‘pajedpu) uojez||eydsoy
PAIEPUL Lo LA B3I Fusixa Jo uoieduojoid Jo uonez|ejdsoy 10y eudosdde ade Fuigiw) PalEIPU] JOU UoIIUBAIBYUI
wadin isaausnbasuod ‘Buuayealyy-ay)| ARiepaww) {pajealpu| UoRuaAIaIL| aAISEA| ‘A|uo suopeasasao apsoudep Jo | R
yeag BuuaEalgy-aun 10U INg WEHUTIS A|EJPIW JO 2UINIG -UOU JO |ED0| ‘|EWIUIW 3IEI2P0N [E2IuP swoidwAs pliw Jo JEwoidwAsy ‘Ayads) Yo
‘YInow ay3 YENoJy) YIewols L) Jo sJUaUod ay) Suipala Jo 10e aaXa|jad L) Aq PIZIIEIEYD JBPIOSIP Y (UoIuRQa
(asdg)o0 spin (DS 10 p) [erauased
JweuApowaey 10V Yam Suaga J0/pUE LONEJIPaL JO 35N auy1 InoLim Jo
yeaq ‘Ha) Buuajeaiy-ayn ‘uonez||eydsoy sannbad yeyy Juwop, | &z ey Jaduo| Supse) Jupjwop Yaim sanjosad Jeyy Yy $Z s Supse Supiwop, Jupiop
'sapads uo|uedwod Ul $S3SSE 0 3 NJIYIP—WoA 01 351N J0 UDIIESUSS PUB UDNEAl|ESIadAY AQ PaZUSPIEIEYD J3PI0SIP W (UDIHIUYSG
uopuaAIau| paynbal uo|Ua Al palinbad Jou wsjedyd
i o = 5dl] jo FuppeWs,, JOUOREAES PP tpajou sdi| 30 BUpjIEWS,, 10 UOEAI[ES JEISNEN
"ESOONW (210 3YY O LojewweyU| Aq pazUaide eyd J3pIos|p i (uopiuleq
Bujuazealys-ay)
‘Buipaa|q snoauejuods
weayus EWNE] Joul yum Supaalg salegwawopnasd SNNeWoS
peaq !S|50103U aNss| | ‘sauelquRaWopnasd Jo SUDJ3EIa0|N Juan oD Jo suopesRan Aysjed ESOINLU 33 JO BWALRAS JSISoINIA
‘sndeldosac al] jo AjijjowodAl pue UoiIg|ip pazijesua (uoliuyag
§ i € (4 1 JUBAT B5IBADY
spesg

TYNILSILNIOYLISYD

88



weag

Wieag

yieaq

yeag

EISEUEYIN2
ul
¥nsad jeyy
suopeddwon

INS3d 2UN|IEYL [BUSU
-350d pue uopnisgo
Adeuln ‘Buusiesagyl-ayn

PRYEPU| LR AR
AN isaouanbasuod
Fujuaeaugy-ay

‘paanbay uonuaAR Ll

|EJIEINS 1O [EDIPSW (SAED G< 15151ad SUd|s

WIS aUlN padnpad Alplanas ‘ajeuln oy
sidwane pajeadal saxew BuLells aalssaoxd

payea|pu)
UO]IL SAISIUL BAIEIS0 ' |BIQOUDI W JUE
Al Yanan ynm eiawodd paso|d so uadg

QY Yalm SulEuEiu)
ishep g« syse| yeyy Asuanbauy u) adueyd
AUE ABD/S3WN QT < 1IN0 13| 3q 0} SHSE 19d

0% Yy Suiauau) Aep 8y w 05 < fuasad

pPa1E3IpUl JusWwlead] isAep -7 1s1s.ad
SUHIS "WEaUls paonpad AjSyelapow
‘JUSAD UONELLIN B JE S2WI £<

ajeurn o1 sidwane ‘Sujuiens aesapo]

sAep g 01dn 1sis.ad sufls
‘Wweans paonpad Apyss 1usas
UO|JBLILIN € 18 3l £-T 3JeUUn

03 sjdwaiie Bulens [ewul sy eunduells

'S3GOJIIW JBLYI0 JO BLIDEY A PRSNED SNI3IN 343 JO UORBWWEIU] Juanind iuoRiuyag

pa1e3pul JUSWaFeURW |EIIpaW

Uanay noylim ei13ewoAd usdo 1o suIa — EljaWoAyg
UOIBULIN 3WARP JUanbay Ag PaZIaReRYD JBPIOS|P v UoRuad

shep Zx

shep g-g 5158 1843 Asuanbaay u) a8ueya

5358 18y} Aouanbauy ul a3ueys Aue Aue ‘Aepssawy = 3ng Apuanbaay
‘ABp/SIWNA OT-9 1IN0 13| 34 0 $HSE 13d BUCLLE N0 o o) g SHSE 15 ELNDE|od

‘BULN 3N|P JO saWn|oA aF.Je| Ajjewloude Jo uodnpold Ag Paziaeeyd JBpJos|p v uopulaa

1AV Yim

Fuuapal) Jou AepyE W 05 < uasaud — eLnAod

‘U ngo g ose INg ‘Uwng|e ApUediu ad 513 2uun 2yl u uiRiouad 3a15520x3 J0 20uasadd Yl SIENPUI JEY] SIN S 1533 AJOIEIOQE] A LIZIEIELD J2PI0S)| Lol
lnqoja o5 q ‘ujwngje Af lwopa. 3 L Y3 Ul U ! # Y IPul 3843 53 OgE| AQ paz| Y pJosip g Bul=g

PRIEIIPU| UORUBARIL]
JUaEIn 'saauanbasuos
Aujuayeadyy-ayn

pajeEdipUl UonUafEL]
28N ls2ouanbasuod
Hujualeadi-ay

aln| ey
uedio [ Bulualeauyl-a3n

paiedpu|
uouaaiail| aaeRdo

(uopesnp

sAeEp ¢1= paduojoud pue syed 1oy #D<
1o sHo0p 10) 50 OB SUIURESID /uIsjoud suun

(Asdinoyy)

‘uoisndasdoupiy uiploa ‘AdoosoisAs

‘Adadins 'vopezuajayied Suyampu) ‘Ja)
pajed|pul UoUSAISIL| BAISEAL| ‘UOJEZ|EYIdSOH

(uopeinp Ul shep 1)
JUS|SURL) NG S1ED 104 ) < Jo sSop
104 §'0 < ORES SUIUIYESUD S UIajold Suun

S3ED 40y $'0-2'0 40 s30p 10} §'0-2°0

OIYE) BUILIYERI  UIS0d BUUn ELINUIZI0UG

RILIDIN DU JO [DAS] B3 I8 MOJS SULN JO 9Tex 20/ [BUOROUNY JO [EIUELIDW ¥ UoBIUSa

pajeajpu) uawadeuew [e3paw

TUOIDNAS0 JUSRILIEBIUL IO [B13ed == UORIRISQ0 [edLialn

*SUDIIOUNT JE[NIISIA0I9) 81N 10 519320 Y10q Jo aUo SUIIIae moj) aULn j0 38ey30|q [EUDIIUNY 10 [EIILEYIDW € ILUORIUSC]

pajeaipul
UORUIAIIIUL SAISEAL UOIE| P |BI12UN JO
elseza@Ad auanas 0] Medapow D)jewoldwAsg

pajed|pu|
uojuaAlaiu) asiesado sisoadaucip iy
iuoipung uegio pauale DEwoldwis

pajes|pul
uouaAI 23Ul [eapaw gy yim Fuda pagu)

patealpul
JusWaFeUELW [EXPaW JUODE|P [EI3124N
10 BISEID3RAM P|iW {UONINISHO [B1led

PRIEJPU JOU LORUIARWI (AJUD
UoIEA 350 JISoUSeIp JO (B3IU)|D UORINISOo [elaladn
198 ABULIN 3L JO SJUSIUOD JO MO [ELLIOU 33 J0 33e330|g AQ PIZUSPEIEYD ISPIOS|P W 1UoRIUR3Q

pajeapu) Juawade)d

Jajaylen AJBLLIN WORAUNISAP [BuUal
10 sisaiydauoipiy Inoyiim JewoldwAs

Fujpuy 3jdoisopua

Jo aydesSoipel DpewoydwA sy AJEuln ‘uoRINBSqO

UONEULIN J2AQ [AUOD AJBIIN|OA JUIDILNSUI AQ PIZLISIIEIEYD JIPIOSIP W (UODIULR]

(Mm@ ‘Buzaaus

snoauejuodsg ‘FuyFnoo ypm 'F3) jeuoisexag Adeuun ‘Iauauuoou)]

= Juasaid elnUlgoEowae

‘BULN Y3 Ul 3500N|8 JO UDR2X3 3 AQ PIZUIPEIEYD JDRIOSIP Y 1LUOFIULAQ

89



Annexe 2 : Support papier de recrutement a visée des propriétaires

Ensemble, faisons avancer la recherche contre le cancer

Questionnaire de thése portant sur 1’acceptabilité d'un traitement innovant du lymphome
multicentrique chez le chien

Bonjour,

Je suis érudiante en derniére année d'école vétérinaire & VetAgroBio Najtes. Dans le cadre de ma
thése, je vous sollicite pour répondre & un questionnaire s'adressant aux propriétaires de chiens.

Le lymphome multicentrique chez le chien est 1'un des cancers les plus fréquemment rencontrés. Il
s’agit d'une maladie incurable, 1’espérance de vie sans traitement étant de quelques semaines. Les
traitements actuellement disponibles de chimiothérapie permettent d’augmenter |’ espérance de vie
de quelques mois jusqu’a parfois plus d'un an.

Notre érude porte sur un traitement innovant en phase d'essai, dont les premiers résultats sur un
petit nombre de chiens sont encourageants et prometteurs de résultats thérapeutiques supérieurs a
ceux actuellement disponibles.

L'objectif de ce questionnaire est de sonder l'opinion des propriétaires de chiens malades ou bien-
portants vis a vis de ce protocole innovant, afin d'estimer son acceptabilité.

Si vous souhaitez nous aider dans ce projet et contribuer a |’avancée de la recherche contre ce
cancer, vous pouvez répondre a notre questionnaire. Votre avis nous intéresse !!

La durée du questionnaire est d’environ 5 minutes. Vous pouvez accéder au questionnaire en
flashant le QR code ou en rentrant le lien suivant dans votre barre de recherche :

https://docs.google.com/forms/d/1Vm2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfqcb7aZOCB8E /edit

Merci d’avance pour votre contribution !
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Annexe 3 : E-mail de recrutement a visée des propriétaires

Bonjour Madame, Monsieur,

Je me présente, je m’appelle Sarah Deghelt, je suis étudiante en derniére année a 1’école vétérinaire
de Nantes ONIRIS.

Je réalise ma thése de fin d’étude sur I’acceptabilité d’un protocole de traitement innovant dans le
cadre du traitement du cancer chez le chien, encadrée par la Dr Catherine IBISCH (médecine
interne, Dir. Oncologie et Radiothérapie, Responsable du Département des Sciences Cliniques).

Dans le cadre du respect du RGPD (Réglement Général de Protection des Données), vous devez
donner votre accord avant toute sollicitation de ma part. Je vous laisse donc répondre a ce mail (via
le questionnaire en ligne) si vous étes intéressé pour participer a cette étude et ne vous relancerai
pas dans le cas contraire.

Ma thése s’intitule « Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre
du traitement du lymphome multicentrique chez le chien ».

Le lymphome est 1’un des cancer les plus fréquemment rencontrés chez le chien, et a ce jour, bien
que des traitements palliatifs (corticoides) et anticancéreux (chimiothérapie) existent, aucun n'est
encore curatif.

L’objectif de cette étude est de recueillir ’opinion des propriétaires de chiens vis a vis d’un
nouveau protocole de traitement du lymphome, encore en phase d’essai.

Votre avis nous intéresse et nous aimerions mieux comprendre vos attentes, vos contraintes et vos
craintes dans le cadre de ce traitement.

Si aider a I’avancement de cette thése et donc a la recherche contre le cancer vous intéresse, vous
pouvez répondre a un court questionnaire en ligne, d’une durée de 5 minutes environ. Ce

questionnaire s’adresse a tous les propriétaires de chien. Le lien est le suivant :

https://docs.google.com/forms/d/1Vm2a8vDI1JzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfqch7aZ OC88E/edit

Ce questionnaire est uniquement une enquéte d’opinion et n’engage aucune procédure de soin
envers votre animal. Vous aurez également a la fin du questionnaire I’opportunité d’accepter ou de
refuser d’étre recontacté suite a votre réponse.

Dans I’attente de votre réponse, je vous remercie d’avoir pris le temps de me lire.

Je reste a votre disposition si vous avez des questions supplémentaires.

Sarah Deghelt
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Annexe 4 : Questionnaire de I’enquéte

Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrigue chez le chien 24/09/2024 10:18

Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de
radioimmunothérapie dans le cadre du
traitement du lymphome multicentrique chez le
chien

Bonjour,

Je suis étudiante en derniére année d'école vétérinaire a VetAgroBio Nantes. Dans le cadre de ma
thése, je vous sollicite pour répondre a un questionnaire s'adressant aux propriétaires de chiens. La
durée de réponse a ce questionnaire ou est d'environ 5 minutes.

Le lymphome multicentrique chez le chien est 'un des cancers les plus fréquemment rencontrés. Il
s'agit d'une maladie incurable dans la trés grande majorité des cas, I'espérance de vie sans
traitement étant de 4 a 6 semaines. Le traitement classiquement proposé actuellement repose

sur des protocoles de chimiothérapie, qui apportent une rémission clinique et augmentent
l'espérance de vie, sans pour autant guérir I'animal. Lespérance de vie lors de traitement palliatif a
base de corticoides est de 1 a 3 mois, alors que la médiane de survie lors de chimiothérapie est de
a 12 mois.

Notre étude porte sur un nouveau traitement : la radioimmunothérapie, encore en phase d'essai. Les
premiers résultats sur un petit nombre de chiens sont encourageants quant a l'efficacité du
protocole, tout en gardant des effets secondaires limités et proches de ceux observés lors de
chimiothérapie.

Cependant, une phase d'essai clinique comportant davantage de chiens serait nécessaire pour
évaluer plus clairement l'efficacité du protocole.

Lobjectif de ce questionnaire est de sonder l'opinion des propriétaires de chiens malades ou bien-
portants vis a vis de ce protocole innovant, afin d'estimer son acceptabilité. Pour information, lors
d'un essai clinique les propriétaires sont toujours libres de poser leurs questions a toutes les étapes
(de l'inclusion jusqu'a la fin ou l'arrét du traitement, et méme lors du suivi post traitement) et
d'interrompre la participation de I'animal a cet essai a tout moment.

Ce traitement étant encore en phase d'étude, et donc non disponible, répondre a ce questionnaire
n'engage aucune mesure de soins envers votre animal. Il s'agit seulement d'une enquéte d'opinion.

* Indinue una nuaction nhlinatnira
inaigue une queston obll gaton e

https://docs.google.com/forms/d/1¥m2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfgcb7aZ0CBBE/printform Page 1sur 10



Enguéte d'acceptabilité d'un protocole de radicimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrique chez le chien 24/08/2024 10:18

1. Adresse e-mail *

Informations vous concernant :

2. Vous étes :

Une seule réponse possible.

() Vétérinaire

() Non vétérinaire

3. Vous étes:

Une seule réponse possible.

() Propriétaire d'un chien en bonne santé
) Propriétaire d'un chien atteint de lymphome
(__) Propriétaire d'un chien décédé ayant eu un lymphome  Passer a la question 5

() Je n'ai pas de chien Passer a la question 5

Age de votre chien

4. Quel age a votre chien ?

Une seule réponse possible.

() EntreOet5ans
() Entre5et 10 ans

) Plus de 10 ans

Passer a la question 5

https://docs.google.com/forms/d/1Vm2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfgcb7a ZOC8BE/printform

Page 2 sur 10
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Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrique chez le chien 24/09/2024 1018

Concernant I'objectif du traitement du lymphome canin

Les considérations financiéres d'un traitement seront abordées ultérieurement. Ainsi les questions
suivantes concernent vos attentes vis a vis d'un traitement du lymphome, indépendamment de son
codt.

5. Si votre animal était atteint de lymphome, seriez-vous volontaire pour initier un traitement a
de le soigner ?

Une seule réponse possible.

oui

non

6. Accepteriez-vous d'effectuer un traitement anticancéreux a votre animal si votre chien était
atteint de lymphome multicentrique, afin d'augmenter son espérance de vie en rémission
clinique, en sachant que ce traitement ne pourra pas le guérir définitivement ?

Ou préféreriez-vous seulement un simple soutien du confort de vie qui n'allonge pas son
espérance de vie ?

Une seule réponse possible.

traitement anticancéreux qui allonge l'espérance de vie sans guérir définitiverent

traitement palliatif de soutien sans allongement de l'espérance de vie

Concernant le protocole de traitement du lymphome canin

Les considérations financiéres d'un traitement seront abordées ultérieurement. Ainsi les questions
suivantes concernent vos attentes vis a vis d'un traitement du lymphome, indépendamment de son
colt.

https:/{docs.google.com/forms/d/1¥m2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfgcb7aZOC88E/printform Page 3 sur 10
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Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrigue chez le chien 24/09/2024 1018

7. Dans le cadre d'un traitement du lymphome chez votre animal, un protocole contenant des
prises de sang et des injections de médicaments vous semble-t-il acceptable ?

Une seule réponse possible.

) oui

/ non

8. Dans le cadre d'un traitement du lymphome chez votre animal, un protocole contenant une
anesthésie générale vous semble-t-il acceptable ?

Une seule réponse possible.

Joui

_non

9. Dans le cadre d'un traitement du lymphome chez votre animal, a quelle fréquence
MAXIMALE pourriez-vous vous rendre a |'école vétérinaire de Nantes lors des 6 premiéres
semaines ?

Une seule réponse possible.

() 1fois par mois
() 1 fois par semaine

() Plusieurs fois par semaine

https:/fdocs.google.comfforms/d/1¥m2a8vDIJzeQXgzDhi0d&gQuTdDnNiRfgcb7aZOCB8E/printform Page 4 sur 10
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Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrigue chez le chien 24/09/2024 1018

10. Dans le cadre du traitement d'un lymphome chez votre animal, quelle durée de traitement
vous semble acceptable ?

Une seule réponse possible.

) en continue jusqu'a la fin de la vie de I'animal
1 an maximum
") 6 mois maximum
3 mois maximum

) moins de 3 mois

Les traitements actuels disponibles pour traiter le lymphome reposent sur des protocoles de
chimiothérapie pendant plusieurs mois et souvent jusqu'a la fin de la vie de I'animal.

Notre protocole repose sur une
administration courte de chimiothérapie suivie du traitement novateur a l'essai : la radio-
immunothérapie.

11. Notre protocole propose un traitement initial en 6 semaines au total. Cette durée vous
semble-t-elle acceptable ?

Une seule réponse possible.

) oui

non

12. Ce protocole est validé par un comité d'éthique, pour vous :

Une seule réponse possible.

) c'est un élément rassurant
c'est un élément avec peu d'importance
c'est un élément sans importance

) clest indispensable

https:/fdocs.google.com/forms/d/1¥m2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfgcb7aZOC88E/printform Page & sur 10
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Enquéte d'acceptabilité d'un protocole de radioimmunothérapie dans le cadre du traitement du lymphome multicentrigue chez le chien 24/09/2024 1018

13. Ce traitement différe de la chimiothérapie de par sa nature. Il consiste a injecter un
médicament dit "radiopharmaceutique" qui permet d'irradier les cellules en apportant des
rayons ionisants au contact des cellules cancéreuses. Ce médicament permet de cibler le
cellules cancéreuses sans abimer les tissus sains. Pour vous, gu'un médicament libérant
la radioactivité soit injecté 2 mon chien serait :

Une seule réponse possible.

) rédibitoire (je ne serais pas d'accord pour un tel traitement)
([ Jinqguiétant (de nature a me faire hésiter a me faire accepter ce traitement)
) intéressant mais cela nécessiterait que I'on m'explique bien les risques éventuels

() innovant et trés prometteur

14. L'émission de radioactivité lors de ce traitement est un élément maitrisé car la radioactivité
est apportée jusqu'aux cellules tumorales par un médicament vecteur et dure peu de temg
elle est détectable dans les selles et les urines du chien pendant 8 jours. De ce fait I'anims
traité doit rester 8 jours hospitalisé sans que vous ne puissiez I'approcher. Seuls des
professionnels utilisant un matériel de protection spécifique peuvent I'approcher durant ce
semaine.

Pour vous cette maitrise du risque radioactif :

Une seule réponse possible.

) est un élément rassurant

/ ne me rassure pas suffisamment

15. Pour vous, une semaine d'hospitalisation sans voir I'animal est acceptable : *

Une seule réponse possible.

Oui

) Non
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16. L'exposition a ce traitement n'altére en rien l'efficacité des autres traitements connus tels
que les chimiothérapies classiques. lls peuvent donc étre repris en cas de non efficacité d
notre protocole.

Une seule réponse possible.

() cette information me rassure

() cette information a peu d'importance pour moi

17. Finalement, si votre chien était atteint de lymphome et nécessitait un traitement, quel
protocole choisiriez-vous ?
A noter que I'administration du traitement innovant n'empéche pas de mettre en place un
traitement de chimiothérapie classique ultérieurement si besoin.

Choix 1 : chimiothérapie Choix 2 : traitement innovant a
classique I'essai
type de traitement chimiothérapie chimiothérapie suivie du traitement

innovant de radioimmunothérapie

durée au moins 6 mois (voire jusqu'a la finde 6 semaines
vie de I'animal)

efficacité meédiane de survie de 12 mois médiane de survie espérée de 20 mois

fréquences des 1 fois par semaine pendant 4 semaines | 1 fois par semaine pendant 5 semaines
séances puis 1 fois toutes les 3 semaines

pendant au moins 6 mois

anesthésie non oui (2 fois)
générale
colt 2500 € 2500 €

Une seule réponse possible.

(__) Choix 1 : chimiothérapie classique

() Choix 2 : traitement innovant a l'essai Passer a la question 20
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18. Un codt total de 2500€ serait acceptable pour vous : *

Une seule réponse possible.

J oui

() non, cette somme est trop importante

Motif de refus du traitement innovant a l'essai

19. Vous avez refusé le traitement innovant a l'essai, pour quelle(s) raison(s) ?

Plusieurs réponses possibles.

| La réalisation de 2 anesthésies générales
| La nature du traitement : présence de rayonnements ionisants
Non compréhension précise des informations délivrées

| Efficacité prometteuse mais encore incertaine au vu du faible nombre danimaux lors des
premiers essais clinique

| Appréhension que mon animal souffre

_: Autre :

Section sans titre

20. Sil'essai démontre que ce traitement innovant est plus efficace que la chimiothérapie
actuelle, quel prix total (comprenant le traitement, les hospitalisations, et soins annexes)
seriez-vous prét a investir pour que votre animal en bénéficie ?

Une seule réponse possible.

) Entre 500 et 1000 €
) Entre 1000 et 2000€
) Entre 2000 et 3000€
) Plus de 3000€

https://docs.google.com/forms/d/1Vm2a8vDIJzeQXgzDhi0d6gQuTdDnNiRfgcb7aZOC88E/printform Page 8 sur 10
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21. Avez-vous d'autres interrogations ou remarques concernant cet essais clinique ou ce
questionnaire ?

22. J'accepte d'étre recontacté(e) si besoin (pour I'avancement de cette thése) : *

Une seule réponse possible.

oui

non
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Annexe 5 : Commentaires libres des propriétaires

- Si cela devait un jour arriver & mon animal je voudrais savoir tout les tenant et aboutissants
- Les réponses n'étant pas modulables, mon avis n'est que trés partiellement rendu.

- est-il possible de laisser une odeur du maitre lors de 1'hospitalisation d'l semaine.J'ai adopté mon
chien a la spa , il a déja été abandonné et je ne souhaiterai pas qu'il assimile le traitement a un

second abandon.

- Non, mais merci pour ce que vous faites

- Merci

- merci pour votre initiative

- Non, juste je prie pour ne jamais me retrouver face a ce probléme.

- Avoir plus de renseignements sur les risques

- Non, en espérant une avancée vers une possible guérison pour les prochains loulous atteints &

- Je suis un retraité trés agre', la bichonne pourrait bien me survivre ! Par ailleurs, sur le plan
strictement financier,ais c'est une fagon triviale de voir la chose, le prix d'une bichonne se situe a la
moitié du prix du traitement et I'on peut se poser la question : le jeu en vaut-il la chandelle pour des
revenus trés modestes ? En tout cas, bravo pour vos recherches, votre ténacité et tous vos efforts.

(Prénom NOM).

- travaillant dans le domaine de la santé, la terminologie du questionnaire me parle bien. Cependant
certains mots (ex: médicament vecteur) mériteraient peut €tre une définition ou explication
supplémentaire pour une personne n'appartenant pas au milieu de la santé. Bonne continuation et

bon courage!

- aucune question particuliére j'espére que votre étude permettra une avancée sur le traitement de

cette maladie
- L 4ge du chien ainsi que le stade du cancer influencerait il le choix 1 ou 2 du traitement ?
- Trés difficile de répondre n'étant pas- jusqu'alors!- concernée

- Ce qui est le plus important pour moi n'est pas l'espérance de vie ou le colit mais la qualité de vie
de mon animal s'il bénéficiait de se traitement innovant. Je pense que les effets secondaires doivent

étre étudiés.
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- J'ai bien compris que ce traitement ne serait pas curatif mais il n'est pas fait mention de la gestion

de la douleur pendant le traitement du chien...?

- Quel que soit le traitement c'est en dehors de mes moyens. Sans compter 'accés au CHV onéreux

sans voiture personnelle....

- Concernant l'anesthésie général. Combien d'anesthésie générales y a-t-i1? Car, si trop répétés, cela

rendrait ce type de traitement moins attractif

- Certaines réponses dépendent également de 1'état général du chien au moment du diagnostic ainsi
que de son age. Notamment vis a vis des anesthésies générales qui avec un chien agé et affaibli
auraient été rédhibitoires pour moi, la balance risque gain n'étant pas favorable a un essai au vu du
risque de perdre son animal lors de cet acte et du stress supplémentaire que cela fait subir a un chien

malade.
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Annexe 6 : Commentaires libres des vétérinaires

- pour 12 mois d'espérance de vie avec la chimio classique, je pense méme que j'initierais aucun
traitement, juste du palliatif

- l'allongement de l'espérance de vie n'est pas suffisant pour moi, et ne pas pouvoir visiter mon
animal malade (et en fin de vie) en hospitalisation est un élément péjoratif

- J'aimerais avoir plus d'infos sur les effets secondaires de ce traitement, comment le chien 1'endure.
De plus si a chaque séance le chien est hospitalisé une semaine, il va rester 1 mois hospitalisé au

final
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ENQUETE D’ACCEPTABILITE D’UN PROTOCOLE INNOVANT DE
RADIOIMMUNOTHERAPIE DANS LE CADRE DU TRAITEMENT DU LYMPHOME
MULTICENTRIQUE CHEZ LE CHIEN

ACCEPTABILITY STUDY OF AN INNOVATING RADIOIMMUNOTHERAPY
PROTOCOL IN THE CONTEXT OF MULTICENTRIC LYMPHOMA TREATMENT IN
DOGS

Thése d’Etat de Doctorat Vétérinaire : Nantes, le 04/12/2024

RESUME

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est le cancer hématopoiétique le plus fréquent chez le chien,
et présente de nombreuses similitudes avec le LNH de I’homme.

Le gold standard du traitement du LNH chez le chien repose sur des protocoles de chimiothérapie,
permettant un augmentation notable de I’espérance de vie, sans pour autant étre curatifs.

La radioimmunothérapie est un traitement innovant, dont I’efficacité a déja ét¢ prouvée sur les
LNH chez I’humain et ayant fait I’objet d’un essai clinique pilote a Oniris VetAgroBio Nantes
entre 2017 et 2022, sur une petite cohorte de chiens atteints de lymphome multicentrique (LM). Un
effet thérapeutique a pu étre mis en évidence, ainsi qu’une estimation de la toxicité de ce
traitement, qui semble similaire a celle observée lors des traitements par chimiothérapie. Ces
résultats encourageants offrent 1’espoir d’un nouveau traitement du LM, associé a des durées de
rémission supérieures. De nouveaux essais, incluant davantage de patients seraient nécessaires afin
de confirmer ces résultats.

L’objectif de cette thése est d’évaluer 1’acceptabilité des propriétaires a inclure leur animal, s’il
venait a étre atteint de LM, dans un essai clinique proposant un protocole de RIT. L’évaluation de
I’opinion des propriétaires vis a vis de nombreux éléments d’un protocole qui pourrait faire 1’objet
d’un prochain essai clinique, a permis de mieux comprendre leurs craintes et leur attentes vis a vis
d’un tel traitement anticancéreux.

Les résultats obtenus sont encourageants quand a 1I’implication des propriétaires dans une thérapie
anticancéreuse pour leur animal, et ce méme a but palliatif. Les contraintes de durée, fréquence et
logistique liées & un tel protocole sont majoritairement acceptées. L’opinion vis-a-vis d’une
biotechnologie par rayonnements est également positive pour la majorité¢ des sondés, et ne suscite
pas d’inquiétude majeure apres explication des mesures de radioprotection adoptées. A I’issue de
notre travail, il semblerait cohérent de lancer un recrutement pour ce type d’essai clinique, s’il est
possible de respecter la contrainte majeure identifiée, soit la contrainte budgétaire, évaluée dans
I’étude a environ 2000€ pour le protocole complet.

MOTS CLES :

- Chien

- Lymphome multicentrique
- Radioimmunothérapie

- Toxicité

- Efficacité thérapeutique

- Acceptabilité

DATE DE SOUTENANCE : 04/12/2024
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