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RESUME

La Tumeur Vénérienne Transmissible Canine (TVTC) est une tumeur contagieuse a cellules
rondes (TCR), spécifique au chien, a localisation génitale et éventuellement extra génitale. Elle
occasionne des taux élevés de morbidité avec une distribution mondiale et une forme
endémique dans les zones tropicales et subtropicales. La cytologie est la technique de choix pour
différencier la TVTC des autres TCR et la chimiothérapie a la Vincristine (VCR) est la meilleure
option thérapeutique. Ce travail consiste en un suivi clinique et cytologique de trois cas de TVTC
pendant une monochimiothérapie a la VCR mise en place jusqu’a rémission clinique et
cytologique de la tumeur ou un maximum de six séances hebdomadaires. L’analyse cytologique a
été réalisée au moyen d’une fiche d’interprétation congue spécialement a cet effet et comprend
essentiellement un diagnostic différentiel des TCR, une classification cytomorphologique et une
identification du stade d’évolution tumorale. Les résultats confirment que la cytologie est la
méthode de choix pour le diagnostic, le suivi thérapeutique ainsi que le pronostic de la TVTC.
Cette technique présente les avantages d’étre non invasive, simple et rapide a réaliser et peu
couteuse notamment avec la coloration rapide Diff-Quick® (D-Q). Il est donc fortement
recommandé aux vétérinaires praticiens d’exploiter la fiche d’interprétation proposée dans ce
travail en associant systématiquement la cytologie a la clinique dans la prise en charge

diagnostique et thérapeutique des TVTC.

Mots-clés : Tumeur Vénérienne Transmissible Canine (TVTC) - Tumeurs a cellules rondes (TCR) -

Cytologie (CYTO)- Classification cytomorphologique — Vincristine (VCR).
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ABSTRACT

Canine Transmissible Venereal Tumor (CTVT) is a contagious tumor with round cells, specific to
dogs, located genitally and possibly extra genitally. It causes high rates of disease with worldwide
distribution and endemic in the tropics and subtropics. Cytology is the technique of choice to
differentiate CTVT from other round cell tumors, and vincristine mono- chemotherapy is the best
treatment option. This work consists of a clinical and cytological follow-up of three cases of CTVT
during mono-chemotherapy with vincristine implemented until clinical and cytological remission
of the tumor or a maximum of six weekly sessions. Thecytological analysis is carried out using an
interpretation sheet specially designed for this purpose on the basis of data reported in the
literature. It includes a differential diagnosis between the various round cell tumors, a
cytomorphological classification and finally an identification of the tumor growth. The results
confirm that cytology is the method of choice for the diagnosis, therapeutic monitoring and
prognosis of CTVT. This technique also has the advantages of being non-invasive, simple and
quick to perform and inexpensive, particularly with Diff-Quick® rapid staining proposed as an
alternative to conventional MG-G. It is therefore strongly recommended that practicing
veterinarians use the interpretation sheet proposed in this work by systematically associating

cytology with the clinic in the diagnostic and therapeutic management of CTVT.

Key-words : CTVT - Round cell tumors - Cytology — Cytomorphological classification - Vincristine.
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INTRODUCTION

La Tumeur Vénérienne Transmissible Canine (TVTC), connue aussi dans la littérature sous le nom
de « Sarcome de Sticker », est une tumeur contagieuse a cellules rondes, spécifique au chien qui
touche essentiellement les organes génitaux externes et occasionnellement les organes sexuels

interne avec d’éventuelles localisations extra génitales (Abeka, 2009 ; Somville, 2021).

Cette tumeur date d’environ 11000 ans, elle occasionne des taux élevés de morbidité avec une
distribution mondiale et une forme endémique dans les zones tropicales et subtropicales

(Strakova et Murchison 2014 ; Baez-Ortega et al. 2019).

L'agent causal de la TVTC est la cellule cancéreuse elle-méme qui, se comportant commeune
allogreffe, et se transmet d’un chien a un autre par voie horizontale via essentiellement la voie

sexuelle mais aussi par contact direct sur un tissu traumatisé (Baez-Ortega et al. 2019).

La TVTC est classée parmi d’autres tumeurs contagieuses qui sont la « Tumeur Faciale
transmissible du Diable de Tasmanie », la « leucémie des Mollusques Bivalves » et le

« Sarcome Contagieux a cellules de Réticulum » qui touche le Hamster doré. Ces tumeurs
contagieuses ne présentent aucun intérét comparatif dans notre étude car aucune d’elles ne
touche l'espéce canine (Crozet, 2018). Par contre, il existe des tumeurs a cellules rondes
(Lymphome, mastocytome, histiocytome et le sarcome histiocytaire) rencontrés chez le chien

qui peuvent étre confondues avec la TVTC d’ou I'intérét d’un moyen différentiel précis.

L’histologie du tissu tumoral s’est révélée limitée dans la différenciation de la TVTC des autres
tumeurs a cellules rondes car les caractéristiques diagnostiques et différentielles de cette
tumeur concernent la cellule isolée et non le tissu analysé dans son ensemble par histologie. De
plus, les préparations cytologiques offrent une meilleure préservation du noyau qui est un
élément important dans la différenciation de la TVTC des tumeurs histologiquement similaires
tel I'histiocytome. Ainsi, la cytologie serait la méthode diagnostique de choix (Goldschmidt et

Hendrick, 2003 ; Pawaiya et al., 2006 ; Thangathuraiet al., 2008).

En effet, Duncan et Prasse (1979) ont été les premiers a rapporter des données cytologiques

précises permettant de différencier la TVTC des autres tumeurs a cellules rondes (Duncan et



Prasse, 1979). Hill et ses collaborateurs (1984) ont montré plus tard, I'intérét de la cytologie dans
la détermination du stade d’évolution de la TVTC en fonction de l'infiltration lymphocytaire (Hill

et al., 1984).

La chimiothérapie donne des résultats prometteurs avec un taux de rémission de 100% pour les
tumeurs traitées précocement (Conguly et al., 2013 ; Abeka, 2019) et le sulfate de vincristine se
révele étre le médicament de choix offrant le maximum d’efficacité, de sécurité et de

convenance en monochimiothérapie (Martins et al., 2005 ; Abeka, 2019 ; Somville, 2021).

Sur la base de toute ces données, les auteurs ont voulu évaluer I'intérét de I'analyse cytologique

comme un moyen de diagnostic et de suivi pendant le traitement de cette tumeur.

Ainsi, I'objectif du présent travail est d’instaurer, au moyen d’une fiche d’interprétation congue a
cet effet, un suivi clinique et cytologique de trois cas de TVTC pendant une monochimiothérapie

a la vincristine.
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1. Historique et situation dans le monde.

1.2. Origine :

La tumeur vénérienne transmissible canine (TVTC) a été décrite pour la premiére fois en 1810
par Blaine (Crozet, 2018). Son origine remonte a plusieurs siecles mais I'estimation précise de
son age reste incertaine. Certains auteurs ont conclu a une origine allant de 250 a 2500 ans mais,
en réalité cette fourchette correspond a I'ancétre commun le plus récent et pas au moment
d’origine de la tumeur, qui serait vraisemblablement beaucoup plus lointain.D’autres études ont
avancé une origine remontant a environ 11.000 ans (Murchison et al., 2014 ; Siddle et Kaufman,

2014 ; Strakova et Murchison, 2015).

Le berceau de la TVTC serait une population génétiguement isolée car, selon les analyses
scientifiques réalisées par Murchison et ses collaborateur (2014), le génome tumoral manque
d’hétérogénéité et indique une certaine consanguinité entre les animaux porteurs. Parmi les
différentes méthodes d’analyse, le séquencage du gene RPPHH1 sur des échantillons tumoraux a

été effectué puis comparé a plusieurs espéces de canidés (Rebbeck et al., 2009).

Les tumeurs que I'on rencontre aujourd’hui découlent toutes d’un seul clone néoplasique. Selon
certaines caractéristiques phénotypiques de I'animal source. Il s’agirait probablement d’un chien
de type Husky ou un loup d’Asie de I'est, de taille moyenne a grande avec un pelage noir ou
agouti. Le sexe n’a pas pu étre déterminé a défaut de n’avoir trouvé qu’un seul chromosome X

(Siddle et Kaufman, 2014 ; Murchison et al., 2014 ; Strakova et Murchison, 2015).

1.2. Situation mondiale
En 2014, Strakova et Murchison ont publié une étude épidémiologique réalisée par
guestionnaire renseigné par 645 vétérinaires et fonctionnaires de santé animale dans 109 pays,

dans le but d’estimer la répartition et la prévalence de la TVTC.

Cette étude a confirmé que la TVTC est endémique dans au moins 90 pays du monde. La TVTC a
été estimé a une prévalence de 1% ou plus dans la population canine d’au moins 13 pays dans le
sud et le centre d’Amérique comme d’au moins 11 pays d’Afrique et 8 pays d’Asie. Dans les

Etats Unis et I'Australie, la maladie n’était endémique que dans les



communautés indigenes. La comparaison des rapports de I'époque de I'étude avec les rapports
historiques indiquait que la prévalence a baissé dans I'Europe du Nord, probablement a cause de
la réglementation relative au contréle sanitaire des populations canines durant les 19°™¢ et 20°™°

siecles (Voir figures 01 et 02).

Dans cette méme étude, I'analyse des facteurs modifiant continuellement la prévalence dela
maladie a travers le monde a montré que la présence des chiens errants et non contrdlés est
associée a une hausse de la prévalence car ces chiens constituent un réservoir de la maladie,
alors que le contréle sanitaire de ces populations canines par castration étaitassocié a une baisse
de la prévalence. En effet, il a été montré que la TVTC a disparu complétement du Royaume Uni
durant le 20°™ siécle aprés I'application de la politique de contrdle des populations canines

(Strakova et Murchison, 2014).

L’étude la plus récente est celle de Baez-Ortega et ses collaborateurs en 2019 qui ontrésumé
I’historique, la dispersion, la diversité, les expositions mutationnelles et I’évolution du clone de la
TVTC. Il s’agit d’'une analyse des mutations somatiques extraite a partir des axomes de 546
tumeurs globalement réparties ce qui a permis de tracer un arbre phylogénique. Ainsi, la
dispersion de la tumeur a travers le monde pourrait étre tracée, et certaines mutations

pourraient étre caractérisées en terme de localisation et de temps (Baez-Ortega et al., 2019).

La lignée de la TVTC aurait d’abord surgi avant 4000-8500 années. Dans les cing derniers siecles
(500 ans), la TVTC a pu se disperser assez rapidement a travers le monde, en partie a cause de
I'extréme intensification du trafic humain maritime. La tumeur semble avoir échappé a ses
populations d’origine avant moins de 2000 ans, se dispersant en Asie et jusqu’a I'Europe (Voir

Figure 03).

L’expansion de la TVTC durant les cing derniers siecles (500 ans) peut étre observée sur les
figures 04 et 05 et peut étre divisée en deux sous-lignées. La figure 02 divise également la
premiere sous-lignée. Celle représentée en rouge a été introduite aux Amériques avec les
premiers contacts coloniaux avant environ 500 ans. La sous-lignée représentée en noir a été

amenée en Afrique avant environ 300 ans et a été alors réintroduite en Europe et en Asie.

La seconde sous-lignée qui s’est répandue durant les cing derniers siécles (500 ans) est

représentée sur la figure 05. Elle s’est répandue de I'Europe vers I’Australie puis au
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Figure 04 : Expansion tardive de la TVTC (A partir de 500 BP) sous-lignée 1 d’apres (Baez-Ortega
et al., 2019).

Figure 05 : Expansion tardive de la TVTC (A partir de 500 BP) sous-lignée 2 d’apres (Baez-Ortega
et al., 2019).



1.3. Situation en Algérie

En Algérie, il n’y a pas eu a notre connaissance beaucoup d’études sur I'épidémiologie et la
prévalence de la TVTC ce qui n‘aide pas a éclairer la situation dans notre pays. En effet, on
observe que I'Algérie est dans la zone d’absence de données sur la carte de répartition

géographique de la TVTC (Figure 01) réalisée dans I’étude de Strakova et Murchison en 2014.

Durant les derniéres années (2018-2020), trois enquétes épidémiologiques ont été réalisées
(Mecheraoui et Alilouche, 2018 ; Bouziani, 2019 ; Benia, 2020) par questionnaire auprés de 64
vétérinaires répartis sur une dizaine de wilayas du Centre et de I'Est de I’Algérie (Voir figure 06).
Cette étude a montré que ces régions sont loin d’étre indemnes de la TVTC et 89.9% des

vétérinaires ont rapporté avoir recu des cas de TVTC (Benia, 2000).
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Figure 06 : Localisation géographique des vétérinaires questionnés selon (Benia, 2000).

D’autres études et enquétes restent indispensables et fortement souhaitables afin de

déterminer la prévalence de cette pathologie en Algérie.



2. Immunologie de la Tumeur Vénérienne Transmissible Canine

2.2. Caractéristiques immunologiques.

La TVTC, appartient morphologiquement au type des tumeurs a cellules rondes qui dérivent du
tissue mésenchymateux. Elle a un profile chromatique immunohistochimique des histiocytes.
Ces derniers sont un sous-groupe des leucocytes issus des précurseurs de cellules souches
dérivés de la moelle osseuse (Origine mésenchymateuse), qui sous lI'influence des cytokines, se
différencient en deux lignées a savoir les monocytes/macrophages et les cellules dendritiques.
Ces derniéres, assurent une régulation critique des réponses immunitaires adaptatives, et ont un

role clé dans la présentation d’antigéne tumoral (Gonzalez et al., 2000).

La TVTC est antigénique chez le chien et provoque a la foi des réactions immunitaires a
médiation cellulaire et humorale. Le comportement biologique d’une tumeur a progression et
régression rapide peut s’expliquer par la capacité initiale des cellules tumorales a réguler la
réponse immunitaire de I'animal héte a travers une variété de mécanismes physiopathologiques.

Ces mécanismes incluent :

Absence ou faible niveau d’expression des CMH | et Il a la surface des cellules tumorales

ainsi que la sécrétion d’agents cytotoxiques a I’égard des cellules B (Liao etal., 2003).

e Faible régulation de la différenciation des cellules dendritiques dérivées des monocytes.

e Réduction de la survie et du fonctionnement des cellules dendritiques (Liu et al., 2008)

® Limitation de linfiltration des cellules inflammatoires, a savoir le lymphocytes-T, les
plasmocytes, les macrophages au sein des cellules tumorales, probablement a traversla

sécrétion de cytokines immunosuppressive par les cellules tumorales (Hsiao et al., 2008).



2.2. Mécanismes d’évasion immunitaire.

La figure 07 illustre le modele de I'’évasion immunitaire de la tumeur vénérienne transmissible
canine. Durant la phase de progression, les cellules tumorales n’expriment pas les CMH | et Il et
sécretent du TGF-B1 (Pour Transforming Growth Factor- f1). Cette cytokineinhibe la cytotoxicité
associée aux lymphocytes infiltrant la tumeur (incluant les NK). Les cellules tumorales pourraient
également inhiber certains types de cellules présentatrices d’antigénes. Durant cette phase, les
lymphocytes infiltrant la tumeur sont présents en faible quantité. Lors de la phase de régression,
le nombre de lymphocytes infiltrant la tumeur augmente. lls sécrétent I'lIFN-y (Interféron- y) et
I'lL-6 (Interleukine-6) qui contrent l'effet du TGF-B1 d’origine tumorale, induisant ainsi
I’'expression des CMH | et Il a la surface des cellules tumorales. La présence des CMH permet

une reconnaissance de la tumeur par I'organisme hote et ainsi un rejet.

Phase de progression

Légende
*a CMHI
11 CMHI

Cellule tumorale

infiltrant la tumeur

Cellule
présentatrice
d'antigénes

«NCellule stromale
-< Anticorps

. Lymphocyte

Figure 07: Modele de I'’évasion immunitaire de la tumeur vénérienne transmissible canine
d’apres (Murchison, 2008) modifié par (Crozet, 2018).
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3. Pathogénie de la Tumeur Vénérienne Transmissible Canine.

3.1. Phases d’évolution tumorale.

La TVTC se transmet de chien a chien par implantation des cellules tumorales viables dans les
régions d’abrasion avec une perte d’intégrité de la surface muqueuse. L’évolution de cette
tumeur est unique de son genre, elle suit un modele de croissance tout a fait prédictible. Dans
les tumeurs naturelles et expérimentales, le modele de croissance inclue une phase de
progression, une phase statique et une phase de régression, suivi par une immunité de
transplantation chez les chiens adultes immunocompétents, alors que des métastases se
produisent chez les jeunes et les immunodéprimés (Hsiao et al., 2002). La transition entre
progression et régression est accompagnée d’une augmentation significative du nombre des

lymphocytes infiltrant les cellules tumorales (Murgia et al., 2006).

3.1.1. Phase de progression.

La phase initiale de progression, qui dure généralement quelques semaines, est caractérisée par
une augmentation rapide du volume tumoral avec un temps de doublement de 4 a 7 jours, et
une perte cellulaire de 50%. Pendant la phase de progression, les cellules tumorales échappent a
la reconnaissance immunitaire par différents mécanismes (mentionnés précédemment dans le
chapitre d’immunologie). Les cellules de cette tumeur produisent le TGF-1, une cytokine qui
inhibe I'activité des NK et l'infiltration des lymphocytes cytotoxiques et diminue I'expression du
CMH. Elles secretent des substances qui détruisent les cellules B et préviennent la différentiation
et la fonction des cellules dendritiques (Hsiao et al., 2004). Pendant la phase de progression, les
cellules tumorales liberent des protéines cytotoxiques et d’autres substances circulantes
capables d’induire I'apoptose des lymphocyte-B faisant chuter dramatiquement leur taux dans le
sang périphérique (Liao et al., 2003). Pendant cette phase, des anticorps spécifiques circulants
dirigés contre les antigénes tumoraux peuvent étre détecté chez les animaux affectés. Leur
niveau sérique n’est pas bien corrélé avec la croissance tumorale, ce qui signifie qu’ils ne sont
pas protecteurs contre la maladie établie. Par contre, I'immunité humorale semble avoir un réle
plus important dans le ralentissement de la croissance tumorale, la protection contre les

métastases et la réduction du risque d’incidence de futures TVTC.
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3.1.2. Phase stable.

Apres la phase de progression, la tumeur croit plus lentement et devient vulnérable a la réponse
immunitaire de I'h6te et rentre en phase de stabilité. Pendant la phase stable, on assiste a une
croissance sensiblement plus lente avec un temps de doublement d’environ 20 jours, et une

perte cellulaire de 80% a 90%.

Apreés la phase stable, qui peut durer de plusieurs semaines a plusieurs mois ou indéfiniment,
plus de 80% des tumeurs rentrent en phase de régression pendant laquelle la tumeur rétrécit et

disparait éventuellement (Liu et al., 2008).

3.1.3. Phase de régression

La phase de régression dure généralement entre 2 et 12 semaines, pendant ce temps-la, une
tumeur aussi grande que 100cm® peut disparaitre complétement. Pendant cette phase de
régression, le nombre des lymphocytes infiltrant les cellules tumorales s’éleve et secrétent I'INF-
y et I'lL-6 qui bloquent les effets inhibiteurs du TGF-B d’origine tumorale et induisent I'expression
des CMH | et Il qui déclenchent une réaction immunitaire provoquant la régression de la tumeur
(Liu et al., 2008). L'expression du CMH | permet aux cellules de I’h6te de reconnaitre le soi et
I'intrus, alors que le CMH Il est nécessaire aux lymphocyte-T pour reconnaitre et initier une

défense immunitaire cytotoxique (Santos et al., 2008).

Il est a noter que la présence d’apoptose, de mitose, de prolifération cellulaire, de fibrose et
d’infiltration des lymphocytes sont de bons indicateurs du stade de développement de la TVTC.
Les lymphocytes infiltrant les cellules tumorale (TIL : pour Tumour Infiltrating Lymphocytes) ainsi
gue les mastocytes jouent également un réle important car leurs nombres peuvent étre utilisés

pour prédire le stade d’évolution de la tumeur (Mukaratirwaet al., 2006).

Le comportement pathologique de la TVTC montre des différences cliniques subtiles entreles
tumeurs d’incidence naturelle et les celles transplantées. Bien que les deux sont caractérisées
par une croissance locale agressive de plusieurs mois, une régression spontanée successive
arrive rarement chez les chiens naturellement infectés et ['élévation des niveaux
d’érythropoiétine associée a une erythrocytose marquée (présente chez les animaux atteint de
tumeurs transplantée) ne sont pas rapportées dans les infections d’incidence naturelle. Les

chiots nés de parents ayant contracté la maladie, sont
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généralement immunisés contre une future tumeur. Une condition immunosuppressive chez

I’hote serait requise pour qu’une métastase secondaire puisse arriver.

3.2. Propagation tumorale

La taille tumorale atteinte peut étre grande, et les tissus adjacents peuvent étre impliqués. La
propagation depuis le site tumoral primaire (souvent une localisation génitale externe) jusqu’aux
noeuds lymphatiques adjacents est fréquente. Les métastases (5% a 25% dans les infections
naturelles ; 2% a 20% dans les tumeurs transplantées) ne sont pas fréquentes (Santos do Amaral

et al., 2007).

Les mastocytes, dont le nombre augmente aux bords de la tumeur, sont impliqués dans la

promotion de I'angiogenése, et facilitent ainsi I'expansion tumorale (Mukaratirwa et al., 2006).

La dissémination de la tumeur se produirait via une transplantation mécanique, une extension
locale et une expansion hématogene. Les cellules néoplasiques circulant dans le sang
provoquent chez le chien immunodéprimé, de multiples nodules cutanés, suggérant I'expansion

hématogéne comme une voie possible pour les manifestations cutanées (Albanese, 2006).
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4. Présentation clinique

La manifestation Clinique dépend de la localisation de la tumeur sur un tissu ou un organe
spécifique. Le caractéere hémorragique est fréquemment associé aux tumeurs muqueuses et
membranaire (génitale, orale et cavités nasales). Les masses tumorales tendent a saigner
facilement a cause de I'ulcération extensive de la surface du revétement épithélial. La protrusion
génitale du tissu tumoral, dépend de la taille tumorale, et est plus évidente chezla chienne,
alors que I'enflement des nceuds lymphatiques inguinaux est souvent rencontré chez le chien

male avec des tumeur péniennes (Martins et al., 2005).

4.1. Aspect morphologique.

La taille tumorale peut varier de 3 a 12 cm de diametre (Park et al., 2006) et peut aller jusqu’a
15cm (Crozet, 2018). Les signes cliniques génitaux sont des écoulement vaginaux et préputiaux,
des lésions cutanées ulcératives persistantes ou intermittentes, un enflement et une
humidification excessive de la région génitale (Nak et al., 2005 ; Santos et al., 2005).

Les tumeurs sur les organes génitaux externes apparaissent initialement comme de petites
papules hyperhémiques évoluant ensuite vers un nodule jusqu’a des stades ou les tumeurs
peuvent se présenter sous forme de masses lobulées, « en chou-fleur » ou pédiculées. La
consistance de la tumeur est friable avec de trés fréquentes zones d’inflammation et
d’ulcération superficielle associées a des saignements (Das et Das, 2000 ; Ganguly et al., 2013 ;

Crozet, 2018).

4.2. Localisation génitale.

La TVTC affecte fréquemment les organes génitaux externes chez les deux sexes de I'espéece
canine. Chez le male, la tumeur est généralement localisée dans la partie caudale du pénis,le
gland et occasionnellement sur le prépuce. Chez la femelle, cette tumeur et souvent retrouvée a
la jonction du vestibule et du vagin postérieur et occasionnellement sur l'orifice urétral
(Madewell, 2001). Les chiens atteints de cette maladie expriment de la douleur, des hémorragies
et manifestent un écoulement séro-sanguilonent dans les organes génitaux externes. La tumeur
apparait généralement en forme de chou-fleur, friable et de couleur rouge. L'état général de
I'animal atteint n’est pas altéré sauf si la tumeur devient nécrotique et s’infecte ou obture

Iorifice urétral ou métastase (Gandotra, 2014).
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4.3. Localisation extra-génitale.

Cette tumeur peut aussi se développer dans des sites extra-génitaux tel que la peau, les tissus
sous-cutanés, autour et dans les cavités nasale et orale. Les tumeurs extra-génitales sont bien
circonscrites et peuvent mesurer 25cm (Das et Das, 2000). Les métastases sont rares, mais elles
peuvent se développer, particulierement chez les chiots et les chiens immunodéprimés. Ces
métastases sont souvent considérées comme des extensionsmécaniques de la tumeur primaire ;
cependant, des métastases peuvent se rencontrer dans les nceuds lymphatiques inguinaux, mais
peuvent aussi étre retrouvée dans la peau, lecerveau, I'ceil, le foie, la rate, le testicule et le

muscle (Park et al., 2006).

Figure 08 : Tumeur Vénérienne Transmissible Canine a localisation génitale (A : chien; B :
chienne) et extra génitale (C : oculaire ; D : nasale) d’aprés (Fontes Veloso et al., 2018 ; Abeka,
2019).
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Figure 09 : Sites métastatiques de la TVTC Modifié d’aprés (Trakova et Murchison, 2014).
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5. Diagnostic de la Tumeur Vénérienne Transmissible Canine.

Le diagnostic de la TVTC peut étre établi sur la base de la clinique, I’histologie, la cytologie, la

cytogénétique et d’autres techniques moléculaires (Setthawongsin et al. 2016).

Le diagnostic par PCR, basé sur le principe d’identification de I'élément LINE1 sur le gene
MYC de la TVTC, semble étre plus précis que toutes les autres techniques. Le test PCR (LINE1-c-
MYC) réalisé a partir d’un prélevement obtenu par aspiration a I'aiguille fine (FNA), permet de
différencier entre I’histiocytome, le sarcome histiocytaire, le lymphome, le mastocytome, le
carcinome a cellules basales, le mélanome amélanotique et I'inflammation chronique
(Setthawongsin et al. 2016). Par contre, Silva et ses collaborateur (2021) ont associé tres
récemment un diagnostic moléculaire a la classification cytomorphologique (par insertion de
I’élément LINE-1 dans le gene C-MYC) de la TVTC, sans pouvoir ajouté aucun intérét diagnostique

différentiel en plus de la cytologie seule (Silva et al., 2021).

L'immunohistochimie réalisée a partir des préparations histologiques offre la possibilité de

différenciation entre les tumeurs a cellules rondes contrairement a I’histologie seule.

Cependant, ces techniques cytogénétiques et moléculaires ne sont malheureusement pas des
tests de routine, elles ne sont disponibles que dans les laboratoires spécialisés et sont de ce fait
souvent réservées a la recherche. Ces techniques n’ont pas d’intérét pratique pour le diagnostic
des TVTC, notamment dans les conditions du terrain et de la clientéle vétérinaire. Pour cette
raison, notre revue de la littérature sera focalisée sur le diagnostic clinique et anatomo-

pathologique classique qui comprend la cytologie et I'histologie.

5.1. Diagnostic clinique.

Il est généralement possible de diagnostiquer cliniquement la TVTC quand elle a une localisation
génitale et une morphologie évidente et grace aussi a sa situation épidémiologique. Dans ce cas,
le diagnostic clinique est basé sur trois aspects essentiels a savoir, la forme en chou-fleur, la
consistance friable de la masse tumorale et son saignementfacile (Das et Das, 2000 ; Ganguly et

al., 2013 ; Crozet, 2018).

Cependant, cette forme en chou-fleur n’est pas obligatoire dans la TVTC et le caractere saignant
pourrait étre provoqué par des lésions traumatiques (par automutilation) d’autres tumeurs. En

effet, certaines tumeurs a cellules rondes (histiocytome, mastocytome ...)
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peuvent avoir des localisations génitales rendant la confusion avec la TVTC plus marquée. De
plus, la TVTC peut avoir des localisations extra-génitales avec des formes nodulaires et
polylobées qui se confondent parfaitement avec les autres tumeurs a cellules rondes (Veloso et

al. 2018 ; Abeka, 2019 ; Punchkande et al., 2021).

Par ailleurs, compte tenu du caractere hémorragique de la TVTC ainsi que la présence
d’écoulement sero-suanguinolent lors de localisation génitale, il est utile de la différencier des
diverses étiologies du syndrome d’écoulement génital hémorragique. Ce diagnostic différentiel
recrute d’autres examens complémentaires comme |'imagerie et la biologie médicale (Crozet,

2018).

Méme si la TVTC ne métastase que rarement (chiot - chien immunodéprimé), il est trés utile en
diagnostic de faire un bilan d’extension a la recherche d’éventuelles métastases ganglionnaires,
externes et intra-cavitaires. Les éventuelles localisations métastatiques sont présentées sur la

figure 09 (Strakova et Murchison, 2014).

Ainsi, le diagnostic clinique seul semble étre trés limité et nécessite le recours a d’autres
examens différentiels devant la suspicion d’une TVTC (Ganguly et al.,, 2013 ; Crozet, 2018 ;
Abeka, 2019).

5.2. Diagnostic histologique et cytologique.

5.2.1. Choix entre histologie et cytologie
La TVTC est une tumeur a cellules rondes, mais elle n’est pas la seule, il existe d’autres tumeurs a
cellules rondes rencontrés chez le chien qui peuvent étre confondues avec la TVTC. Il s’agit du

lymphome, mastocytome, histiocytome et du sarcome histiocytaire.

Sauf si elle est suivie d'immunohistochimie et d’autres techniques moléculaires, I'histologie du
tissu tumoral est limitée dans la différenciation de la TVTC des autres tumeurs a cellules rondes.
Ceci est di au fait que les caractéristiques diagnostiques et différentielles de cette tumeur
concernent la cellule isolée et non le tissu analysé dans son ensemble par histologie. De plus, les
préparations cytologiques offrent une meilleure préservation du noyau (élémentimportant dans
la différenciation de la TVTC des tumeurs histologiquement similaires tel I’histiocytome), ainsi

gu’une meilleure délimitation des bordures cytoplasmiques (Goldschmidt et Hendrick, 2003).
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Ainsi, la cytologie seule s’aveére étre la méthode de choix dans le diagnostic de la TVTC
(Goldschmidt et Hendrick, 2003 ; Pawaiya et al., 2006 ; Thangathurai et al., 2008 ; Gunguly etal.,
2013 ; Abeka, 2019).

5.2.1. Cytologie de la Tumeur Vénérienne Transmissible Canine.

5.2.1.1. Diagnostic différentiel des tumeurs a cellules rondes.
En effet, Duncan et Prasse en 1979 ont rapporté des données cytologiques précises qui
permettent de différencier la TVTC des autres tumeurs a cellules rondes (Duncan et Prasse,

1979).

Comme illustré dans la figure 10 et 11, les cellules du mastocytome sont rondes a noyaux
excentrés mais se distinguent essentiellement par la présence de granulations cytoplasmiques
denses et de taille uniforme (Voir figure 10- A). L’histiocytome présente de grandes cellules a
cytoplasme abondants sans granulations ni vacuoles et surtout un noyau en forme de haricot
dentelé (Voir Figure 10-B). Le lymphosarcome ou sarcome histiocytaire présente des cellules
rondes avec noyau arrondi, un cytoplasme pale, sans granulations ni vacuoles, un ratio
nucléocytoplasmique bas et se distingue surtout par la présence de cellules géantes multi
nucléées (Voir Figure 10-C). La TVTC présente des cellules a noyau rond ou ovale de taille
variable et se distingue surtout par une présence abondante de vacuoles cytoplasmiques claires

a contours nets et des figures de mitose (Voir Figure 10-D).

Figure 10 : Microphotographies de lames cytologiques des tumeurs a cellules rondesA :
Mastocytome ; B : Histiocytome ; C : Lymphosarcome ; D: TVTC
Colorant Wright d’aprés (Duncan et Prasse, 1979)

Ces caractéristiques cytologiques différentielles ont été regroupées en un algorithme ou arbre

décisionnel qui a été présenté en version originale (en langue anglais) par
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Thangathurai et al., 2008 puis présenté modifié (en langue francaise) par Crozet en 2018 (Voir

figure 11).
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Cellules rondes —# Granulations cytoplasmiques

¢

Non —» Vacuoles cytoplasmiques—» Oui —#» TVTC

:

Non
Noyaux en Cellules
forme de hancot géantes
et dentelés multinucléées
Out Oui
Histiocytome Sarcome

histiocytaire

Figure 11 : Algorithme de diagnostic différentiel des tumeurs a cellules rondes modifié
d’apres (Duncan et Prasse, 1979 ; Thangathurai et al., 2008 ; Crezet, 2018).

5.2.1.2. Détermination du stade d’évolution tumorale.

Hill et ses collaborateurs (1984) ont rapporté des données ultrastructures qui permettent
d’utiliser la cytologie comme un moyen de détermination de la phase d’évolution de la TVTC
(Progression vs. Régression) et ce essentiellement en fonction de linfiltration lymphocytaire
(Voir Figure 12) des cellules tumorale (Hill et al., 1984). La figure12 montre un lymphocyte

(L) contre deux cellules tumorales (T) a noyau dense, irrégulier et rétracté et a cytoplasme
vésiculaire. D’autres auteurs ont confirmé par la suite I'intérét du nombre des lymphocytes
infiltrant comme indicateur de la régression tumorale (Gonzalez et al., 2000 ; Mukaratirwa etal.,

2006).
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Figure 12 : Ultrastrure d’'une TVTC en régression. Bar=1um. D’apres (Hill et al., 1984)

5.2.1.3. Classification cytomorphologique.

En 2007, Santos do Amaral et ses collaborateurs ont pu classer les TVTC en trois groupes
cytomorphologiques a savoir lymphocytaire, plasmocytaire et mixte. La forme lymphocytaire
(Voir figures 14-A ; 15-a) est constituée essentiellement (plus de 60% des cellules) de cellules
lymphocytaires qui sont arrondies avec des noyaux concentrés et de cytoplasmes peu abondants
(Voir Figure 13-A). La forme plasmocytaire (Voir figures 14-B ; 15-b) présente essentiellement
(plus de 60% des cellules) des cellules plasmocytaires qui sont plutét ovalaires avec un noyau
excentré et un cytoplasme plus abondant (Voir Figure 13-B). La forme mixte (Voir figures 14-C ;
15-c) est celle qui présente les deux types de cellules mais sans qu’aucun ne dépasse les 59% des

cellules.

Figure 13 : Classes cytomorphologiques des cellules de TVTC. A : lymphocytaire. B :
plasmocytaire d’aprés (Santos do Amaral et al., 2007).
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Figure 14 : Microphotographies de lames cytologiques de TVTC. A : Forme lymphocytaire. B : Forme
Plasmocytaire. C : Forme mixte. Coloratio : Giemsa, bar : 20um. D’apres (Santos do Amaral et al., 2007).

’ ' L (b) !-,,_Lg_ 3 ( ‘ ;
Figure 15 : Microphotographies de lames cytologiques de TVTC. (a) : Forme lymphocytaire. (b) : Forme
Plasmocytaire. (c) : Forme mixte. Coloratio : Giemsa, bar : 20um. D’apreés (Silva et al., 2021).

Ces auteurs ont démontré également que la forme plasmocytaire est la plus agressive et la plus
résistante au traitement (Santos do Amaral et al., 2007). Plus tard, il a été démontré que ce
caractere agressif et résistant est associée a I'expression d’une P-Glycoprotéine par ces cellules
tumorales plasmocytaires (Gaspar et al., 2010). Le réle de la P-glycoprotéine seradéveloppé dans

la section relative a la résistance au traitement du prochain chapitre.

En 2018, Setthawongsin et ses collaborateurs ont évalué la cytomorphométrie qui est une
technique d’analyse d’image assistée par ordinateur, comme une technique différentielle entre
les trois classes cytomorphologiques de la TVTC et également entre celle-ci et d’autres tumeurs a
cellules rondes (mastocytome, histiocytome et lymphome). Ils ont démontré que Ila
cytomorphométrie a un intérét certain dans la différenciation entre ces tumeurs et aussi entre
les formes lymphocytaire, plasmocytaire et mixte (Setthawongsin et al., 2018). lls ont également
confirmé le caractere agressif et résistant de la forme plasmocytaire des TVTC comme cité

précédemment.
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Les caractéristiques cytologiques d’'une TVTC extra-génitale (Voir figure 16) ou métastatique sont
identiques a la TVTC génitale, ce qui confére un caractére constant au diagnostic cytologique des

TVTC quelles gu’en soient leurs localisations.

Figure 16 : Cytologie d’'une TVTC a localisation nasale. D’aprés (Veloso et al., 2018).
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6. Chimiothérapie de la Tumeur Vénérienne Transmissible Canine.

Il existe plusieurs options thérapeutiques pour la TVTC a savoir |'excision chirurgicale, la
chimiothérapie, la radiothérapie, I'immunothérapie et une combinaison de plusieurs méthodes

(Abeka et al., 2019).

6.1. Avantages de la chimiothérapie.

Parmi ces méthodes, la chimiothérapie donne les résultats les plus prometteurs avec un tauxde
rémission de 100% pour les tumeurs traitées au stade précoce de leur progression qui ont
généralement moins d’'une année d’évolution. Les tumeurs plus anciennes, requiérent
généralement une thérapie prolongée avec des taux de rémission inférieurs a 100% (Conguly et

al., 2013 ; Abeka, 2019 ; Punchkande et al., 2021).

6.2. Chimiothérapie a la vincristine.

Plusieurs molécules antimitotiques et combinaisons de ces molécules ont été évaluées a savoir le
cyclophosphamide, le méthotrexate, la vincristine, la vinblastine et la doxorubicine. Le sulfate de
vincristine se révele étre le médicament de choix offrant le maximum d’efficacité, de sécurité et
de convenance en monochiothérapie et a la dose de 0.025mg/KG de PV ou 0.6mg/m? de surface

corporelle (Martins et al., 2005 ; Conguly et al., 2013 ; Antonov, 2015 ; Hiblu et al., 2019).

6.2.1. Résistance a la vincristine.

L'utilisation extensive de la vincristine aurait conduit a 'émergence d’une résistance des TVTC a
cette molécule (Gaspar et al., 2010). En cas de résistance avérée, d’autres molécules peuvent
étre utilisée avec succes comme la doxorubicin (Nak et al., 2005) et plus récemment la L-

Asparginase (Setthawongsin et al., 2019) et la lomustine (Decuardo et al., 2021).

Cette résistance a la chimiothérapie représente un vrai défi dans le traitement des cancersde
maniére générale et les TVTC particulierement. Divers facteurs peuvent contribuer a I'incidence
d’une résistance Clinique a la chimiothérapie, et ce phénoméne est appelé la résistance

polychiothérapeutique « MDR pour Multidrog Resistance » (Abeka, 2019).

Ce phénomeéne de résistance peut étre attribué a plusieurs mécanismes multifactoriels, comme
un défaut de régulation des genes contrélant I'apoptose, une intensification de la détoxification

intracellulaire, des modifications dans les systémes de réparation d’ADN, ou
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une surexpression et activation de molécules, capables d’exporter les molécules anti mitotiques

a 'extérieur de la cellule (Moore et al., 1995 ; Thomas et Coley, 2003).

6.2.2. Résistance polychimiothérapeutique.

Ce dernier mécanisme est le plus important dans le phénomeéne de résistance des cellules
cancéreuses aux différentes drogues antimitotiques. |l est décrit comme une surexpression de
molécules agissant comme pompes membranaires d’efflux, la plus connue étant la P-
glycoprotéine, codée par le gene MDR1 et associée a la résistance polychimiothérapeutique

« MDR ».

Comme illustré sur la figure 17, la P-glycoprotéine « P-gp » agit comme une pompe d’efflux
membranaire, ATP-dépendante, qui assure la sortie des substances anticancéreuses vers
I’extérieur de la cellule en réduisant sensiblement leur concentration intracellulaire et prévenant
ainsi leur action (Tura et al., 2001). La P-gp est un substrat pour plusieurs molécules

antimitotiques incluant la vincristine (Dantzig et al., 2002 ; Shepard et al., 2003).
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Figure 17 : Mécanismes d’action et d’inhibition de la P-glycoprotéine d’aprés (Thomas et Coley, 2003)A :
Mécanisme d’action ; B : Inhibition compétitive ; C : Inhibition non compétitive

Il existe des inhibiteurs de la P-glycoprotéine, qui agissent par deux mécanismes d’action
différents a savoir une inhibition compétitive et une inhibition non compétitive (Voir Figure 17 :
B et C). En effet, les inhibiteurs ou modulateurs de premiere et seconde générations agissent
comme un substrat, par compétition avec le médicament anticancéreux dans le transport par
cette pompe membranaire. Ceci limite I'efflux de ce médicament et augmente sa concentration
intracellulaire. Les inhibiteurs de troisieme génération tel que le Tariquidar, se fixent fortement a
la pompe sans se comporter comme un substrat. Cette fixation induit un changement dans la
conformation de la P-gp, empéchant I'hydrolyse d’ATP et le transport du médicament
anticancéreux vers |'extérieur de la cellule, ce qui augmente sa concentration intracellulaire

(Tomas et Coley, 2003).
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6.3. Protection des manipulateurs en chimiothérapie.

La manipulation des cytostatiques n’est pas sans danger pour les professionnels qui les utilisent.
Dés les années 1970, la littérature a mentionné diverses problématiques liées a I'usage de ces
médicaments : effets irritatifs, allergiques et généraux « céphalées, vertiges, chute de cheveux,
atteinte hépatique, asthme, eczéma, etc. », cancérogenes, mutagenes

« aberrations chromosomiques, échanges chromatides sceurs, micronoyaux » et reprotoxiques «

avortement, stérilité, mortinaissance, malformations congénitales »(Bouaziz et al., 2017).

Selon 'OMS, I'exposition au risque de manipulation des médicaments anticancéreux est évaluée

par le calcul de I'indice de contact cytotoxique (ICC) dont la formule :
ICC=nR+nA/Nh;
e nR: nombre de préparations réalisées par une personne pendant une période
déterminée ;

e nA:nombre d’administrations réalisées par la méme personne pendant une période
déterminée ;

e nH: nombre d’heures de présence de cette personne durant la période déterminée.
L’ICC a été calculé sur une semaine de travail.

Cet indice permet de distinguer trois niveaux auxquels sont rattachées des précautionsparticuliéres :

e niveau 1:ICC < 1: préparation et administration de fagon occasionnelle, nécessitant des

mesures de prévention individuelle ;

e niveau 2:1<ICC< 3: préparation et administration en quantité modérée, nécessitant la

mise en place d’une prévention collective (poste de sécurité cytostatique) ;

e niveau 3: ICC > 3: préparation et administration intensives, nécessitant la mise en place

d’une unité de reconstitution centralisée.

Les moyens de protection individuelle sont tout simplement les gants en latex, les blouses, les
masques et les lunettes ou visiére. Les mesures de précautions standard stipulent qu’une paire
de gant = un geste = un patient ». Les bonnes pratiques exigent méme le port de deux paires de

gants par geste et par patient (Bouaziz et al., 2017).
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Il. PARTIE EXPERIMENTALE



MATERIEL ET METHODES



1. MATERIELS ET METHODES

1.1. Lieu et période de I’étude :

Cette étude a été réalisée au niveau de la Plateforme Biotechnologique en Reproduction des

carnivores de l'université de Blida 1 (Voir Annexe-C) durant la période allant du 04/02/2020 au

20/05/2021.

......

Figure 18 : Plateforme Biotechnologique en Reproduction des Carnivores/ Univ. Blida 1.

1.2. Matériel biologique « Animaux » :

e

Cette étude a été réalisée sur les 3 chiens identifiés dans le Tableau 01, appartenant a des

particuliers et présentés en consultation au niveau de la PBRC.

Tableau 01 : Identification des chiens utilisés dans cette étude

Nom Age (ans) Sexe Race

Reta 05 Femelle Beagle X Braque allemand
Rosa 04 Femelle Beagle X Braque allemand
Nicky 05 Male BA X BBM

1.3. Matériels de laboratoire :

1.3.1. Matériel de diagnostic :

Le matériel utilisé pour le diagnostic et le suivi cytologique est représenté en détail dans les
figures 19 et 20.
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Figure 19 : Matériel utilisé pour le diagnostic et le suivi cytologique

Légende : 1 : Microscope Binoculaire a champ clair de marque Nikon E100. 2 : Lames porte objet.
3 : Lamelles couvert-objet (24x60mm) 4 : Coloration Diff-Quick® 5 : Fixateur cytologique. 6 :
Colorant nucléaire. 7 : Colorant cytoplasmique. 8 : Pissette contenant de I'eau distillée. 9 :
Coloration MG-G. 10 : Solution commerciale de montage (EUKITT®). 11 : Boite de rangement

pour lames. 12 : Plateau d’interprétation de lames. 13 : Ecouvillons. 14 : Fiche d’interprétation
cytologique.

1.3.2. Matériel de chimiothérapie :

Figure 20 : Matériel utilisé pour la chimiothérapie
Légende : 1 : Balance. 2 : Tondeuse. 3 : Désinfectants. 4 : Matériels d’injection IV. 5 : Flacon de

sulfate de Vincristine (VINCRISTINE®). 6 : Flacon d’eau PPI. 7 : Matériels de protection contre les
produits antimitotiques. 8 : Collecteur pour déchets antimitotiques.
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1.4. Méthodes :

1.4.1. Réalisation du prélevement cytologique :
Le prélevement cytologique a été réalisé par empreinte cytologique, qui se fait par apposition du

tissu tumoral contre une lame porte objet.

Dans certains cas, il a été nécessaire de réaliser également un frotti cytologique par

écouvillonnage.

1.4.2. Préparation et coloration du matériel cytologique :

Aprés apposition, la lame est séchée a I'air avant d’étre fixée selon la technique de coloration,
soit par trempage dans le 1% bain du Diff-Quick®, soit par immersion dans un flacon de Méthanol
pendant 10min dans le cas du MG-G.

Aprés fixation, la coloration est réalisée par trempage 10 a 15 fois successivement dans le 2°™ et
le 3™ flacon du Diff-Quick® en éliminant I'excédent de colorant entre les 2 bains de coloration
grace au papier buvard. Dans certains cas, une coloration MG-G est réalisée afin de comparer

entre cette coloration et le Diff-Quick® qui n’est autre qu’un MG-G modifié et simplifié.

En fin de coloration, la lame est rincée par un faible jet d’eau sur la face qui ne porte pas le

matériel cytologique, puis laissée sécher avant la lecture.

Ensuite, la lame est montée au moyen d’une lamelle couvre-objet et d’une solution commerciale

de montage (EUKITT®) pour une meilleure qualité de lecture et de conservabilité.

Les lames montées sont conservées dans une boite de rangement jusqu’a lecture.

1.4.3. Lecture et interprétation des lames :

Les lames sont disposées sur un plateau de lecture et observées au moyen d’'un microscope
binoculaire a champs clair (Nikon E100), d’abord au grossissement x100 pour une appréciation
globale de la qualité de la lame puis au grossissement x400 voire x1000 avec immersion pour

I'identification et le comptage des cellules.

30



L'interprétation est faite par exploitation d’une fiche congue spécialement a cet effet sur la base
des travaux de Duncan et Prasse en 1979, Hill et ses collaborateurs en 1984, Santos do Amaral et

coll. en 2007 ainsi que Gaspar et coll. en 2010.

Cette fiche d’interprétation (Voir annexe B) est divisée en 9 sections qui se présentent comme

suit :
» Renseignements de I'animal.
» Renseignements recueillis aupres du vétérinaire ayant référé le cas.
» Diagnostic différentiel d’'un écoulement génital sanguinolent.
» Description et modification de la lésion.
» Type de prélevement cytologique.
» Technique de coloration.
» Grossissement microscopique.
» Interprétation cytologique : Cellules, cytoplasme, noyaux ...
» Diagnostic cytologique et classification cytomorphologique

L'interprétation cytologique est basée essentiellement sur la différenciation entre la TVTC et les
autres tumeurs a cellules rondes, a savoir le lymphome le mastocytome, I'histiocytome et le

sarcome histiocytaire selon I'arbre décisionnelle rapporté par Duncan et Prasse en 1979.

La classification cytomorphologique des TVTC est faite par différenciation des formes
plasmocytaire, lymphocytaire ou mixte de cette tumeur selon les caractéristiques cytologiques
rapportées dans les travaux de Santos do Amaral et ses collaborateurs en 2007 ainsi que Gaspar

et coll. en 2010.

Enfin, le stade d’évolution (Progression/Régression) de la TVTC est déterminé en fonction de
I'infiltration ou non des cellules tumorales par les lymphocytes sur la base des données
rapportées par Hill et ses collaborateurs en 1984 et confirmées plus tard par d’autres auteurs

(Gonzalez et al., 2000 ; Mukaratirwa et al., 2006).

1.4.4. Suivi clinique et cytologique :
Apres confirmation du diagnostic cytologique de la TVTC, un suivi hebdomadaire est effectué
avant chaque séance de chimiothérapie jusqu’a la fin du traitement par appréciation visuellede

la régression lésionnelle (Prise de photographies de la Iésion) et par empreinte cytologique.
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Les données photographiques et cytologiques du suivi sont consignées sur les fiches

d’interprétations a fin d’étre exploitées par la suite.

1.4.5. Monochimiothérapie a la Vincristine :

Aprés confirmation du diagnostic cytologique d’une TVTC, une monochimiothérapie
hebdomadaire a la Vincristine a été initiée, a la dose de 0.75mg/m? de surface corporelle par
administration intraveineuse stricte et lente. Le traitement est prolongé jusqu’a rémission

clinique et cytologique ou un maximum de 6 séances.

La surface corporelle a été estimée sur la base du poids vif et de la taille au garrot del’animal
selon la relation suivante ou SC signifie surface corporelle en m?, PV est le poids vif en kg et T la

taille au garrotencm :

PV % 3600
SC =N ——

La vincristine est un alcaloide extrait de la plante de pervenche, appartenant aux poisons
classiques du fuseau, qui se lient a la protéine microtubulaire (tubuline) et empéchent sa
polymérisation et la formation des microtubules bloquant ainsi les cellules pendant la
métaphase. Elle est utilisée comme antimitotique dans la chimiothérapie de plusieurs cancers, et

a prouvé son efficacité dans le traitement de la TVTC.

Le médicament utilisé porte le nom commercial de VINRACINE®, Korea united pharm.inc,

présenté en flacon de 1ml, dosé a Img/ml.

La dose hebdomadaire de chimiothérapie est préparée en fonction de la concentration du
médicament (1mg/ml) et de la surface corporelle de I'animal par simple régle de trois. Pour
éviter les erreurs de mesure des faibles volumes, une dilution de la solution de base (VINRACINE)

a I'eau PPI a été effectuée.

La préparation des doses de chimiothérapie et la manipulation de la vincristine sont faites dans
le respect stricte de précautions sanitaires contre le danger d’inhalation et de projection de ce
produit antimitotique et ce conformément aux recommandations et normes en vigueur (Port de
double gants, masque et visiére). Cette préparation est faite juste avant la séance de

chimiothérapie pour éviter de conserver la vincristine diluée.
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Une fois la dose de chimiothérapie préte, le lieu d’injection sur la veine radiale est tondu puis
convenablement désinfecté. Le reste de I'avant-bras est couvert d’'un champ chirurgical stérile et
le produit administré par voie intraveineuse stricte et lente au moyen d’un dispositif d’injection
IV adapté. Afin d’éviter I'extravasation du produit et le risque d’effet nécrosant sur les tissus
péri-veineux, la position intravasculaire est vérifiée plusieurs fois jusqu’a la fin de

I’administration.

Le matériel a usage unique utilisé est éliminé dans un collecteur réservé uniquement aux
déchets antimitotiques, qui sera détruit ultérieurement par incinérateur des déchets médicaux

(au niveau de I'hopital).
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RESULTATS



2. RESULTATS

2.1. Présentation du cas n° 01 :

Figure 21 : Photographie de la chienne RETA

2.1.1. Présentation générale du cas.

RETA (Figure 21) est une chienne issue d’un croisement Beagle X Braque Allemand, agée de 05
ans, présentée en consultation a la clinique de la PBRC le 04/02/2020 pour présence d’une
masse au niveau vulvaire avec écoulement sanguinolent évoluant depuis prés d’'un mois. A
I’examen clinique un léger amaigrissement a été constaté. Le bilan d’extension a la recherche

d’éventuelles métastases est revenu négatif.

2.1.2. Diagnostic différentiel d’'un écoulement génital sanguinolent.

Des examens complémentaires ont été réalisés afin d’éliminer les nombreuses étiologies
incriminées lors d’écoulements vulvaires sanguinolents. Le frotti vaginal de détermination du
stade du cycle a montré que le chienne est en metcestrus, I'examen cytobactériologique des
urines et I"’échographie abdomino-pelvienne ont confirmés I'absence de cystite, d’urétrite et

tumeurs vésicale/urétrale.

2.1.3. Description et localisation de la lésion.

L’'examen de |'appareil génital nous a permis de constater la présence d’une masse tumorale
lobulée, sessile (non pédiculée), de couleur rouge vif, friable, trés hémorragique, non ulcérée,
qui siége au niveau du vestibule du vagin. Une vaginoscopie a été réalisée délicatement sans

dépasser les limites claires de la |ésion, par crainte d’expansion
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mécanique des cellules tumorales. Cet examen a montré que la tumeur s’étend jusqu’al’entrés

du vagin postérieur (Jonction vestibulo-vaginale).

Figure 22 : Photographie de la Iésion tumorale chez la chienne RETA

2.1.4. Diagnostic cytologique différentiel des tumeurs a cellules rondes.

Une empreinte cytologique a été réalisée et les cellules observées sous microscope sont des
cellules rondes, a noyau arrondi et concentrique. La forme des noyaux a permis d’éliminer
I’histiocytome et I'absence de granulations cytoplasmiques d’éliminer le mastocytome. La
présence de quelques figures de mitose et de nombreuses vacuoles cytoplasmiques claires est

spécifique a la TVTC.

2.1.5. Classification cytomorphologique de la TVTC.
La prédominance (>60%) de la forme cellulaire arrondie a noyau légérement excentré avec un
cytoplasme peu abondant non granuleux, et un rapport nucléocytoplasmique faible, nousoriente

vers une forme lymphocytaire de cette TVTC.

2.1.6. Stade d’évolution de la TVTC.
L'absence d’une infiltration lymphocytaire sur la premiere lame réalisée avant le début du
traitement va en faveur de la phase de progression ou éventuellement de la phase statique de

I’évolution tumorale.

L'infiltration lymphocytaire des cellules tumorales observée une semaine aprés le début du
traitement (Figure 24-B’), puis devenue plus importante apres deux séances de chimiothérapie,

(Figure 24-C’) signifie que la tumeur est passée en phase de Régression. Ceci
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indique que le systeme immunitaire a repris le dessus sur la prolifération des cellules tumorales.

Figure 23 : Microphotographie d’'une lame d’empreinte cytologique de la chienne RETA avant
traitement. Grossissement : x400, coloration : Diff-Quick®

Légende : 1 : Cellule tumorale de forme arrondie. 2 : Vacuoles cytoplasmique. 3 : Noyau.
4 : Cytoplasme. 5 : Hématies

2.1.7. Monochimiothérapie a la vincristine.
Apres confirmation du diagnostic cytologique d’'une TVTC une monochimiothérapie
hebdomadaire a la Vincristine (0.75mg/m?) a été mise en place par administration intraveineuse

stricte et lente pendant 4 semaines.

2.1.8. Suivi clinique et cytologique hebdomadaire pendant le traitement.

La figure 24 montre la régression tumorale sous I'effet de la vincristine depuis figure 24-A jusqu’a
figure 24-D. Ceci est associé a une rémission cytologique de la TVTC objectivée par une
diminution des vacuoles cytoplasmiques et des figures de mitose (Figure 24 : A’ — D’). La

rémission presque compléete de cette TVTC est obtenue au bout de 4 séances de vincristine.
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Figure 24 : Photographies de lésions (A-D) et microphotographies de lames (A’-D’) avant et
pendant le traitement hebdomadaire a la Vincristine d’une TVTC chez la chienne RETA.
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2.2. Présentation du cas n° 02 :

Figure 25 : Photographie de la chienne ROSA

2.2.1. Présentation générale du cas.

ROSA (Figure 25) est une chienne issue d’un croisement Beagle X Braque Allemand, agée de 04
ans, présentée en consultation a la clinique de la Plateforme Biotechnologique en Reproduction
des Carnivores le 02/02/2021 a cause de l'apparition d’'une masse extériorisé au niveau de la
vulve avec présence d’écoulements vulvaires sanguinolents depuis trois mois. A I'examen
clinique la chienne semblait abattue et cachectique. Le bilan d’extension a la recherche

d’éventuelles métastases est revenu négatif.

2.2.2. Diagnostic différentiel d’'un écoulement génital sanguinolent.

Des examens complémentaires ont été réalisés afin d’éliminer les nombreuses étiologies
incriminées lors d’écoulements vulvaires sanguinolents. Le frotti vaginal de détermination du
stade du cycle a montré que le chienne est en metcestrus, I'examen cytobactériologique des
urines et I"’échographie abdomino-pelvienne ont confirmés I'absence de cystite, d’urétrite et

tumeurs vésicale/urétrale.

2.2.3. Description et localisation de la lésion.

L’'examen de I'appareil génital montre la présence d’une masse tumorale lobulée, sessile, en
chou-fleur faisant saillie par la vulve, rougeatre, suintante, hémorragique, mais non ulcérée.
Cette masse obture littéralement la fente vulvaire rendant impossible I'exploration du vestibule

et du vagin pour vérifier I'’étendue de cette tumeur.
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Figure 26 : Photographie de la tumeur chez la chienne ROSA.
A : Vue éloignée, B : Vue rapprochée.

2.2.4. Diagnostic cytologique différentiel des tumeurs a cellules rondes.

Une empreinte cytologique a été réalisée et les cellules observées sous microscope sont des
cellules rondes, a noyau arrondi et concentrique. La forme des noyaux a permis d’éliminer
I'histiocytome et I'absence de granulations cytoplasmiques d’éliminer le mastocytome. La
présence de quelques figures de mitose et de nombreuses vacuoles cytoplasmiques claires est

spécifique a la TVTC.

2.2.5. Classification cytomorphologique de la TVTC.
La prédominance (>60%) de la forme cellulaire arrondie a noyau légerement excentré avec un
cytoplasme peu abondant non granuleux, et un rapport nucléocytoplasmique faible, nousoriente

vers une forme lymphocytaire de cette TVTC

2.2.6. Stade d’évolution de la TVTC.

L'absence d’une infiltration lymphocytaire sur la premiére lame réalisée avant le début du
traitement va en faveur de la phase de progression ou éventuellement de la phase statique de

I’évolution tumorale.

L'infiltration lymphocytaire des cellules tumorales observée une semaine aprés le début du
traitement (Figure 28-B’), puis devenue plus importante aprées deux séances de chimiothérapie,
(Figure 28-C’) signifie que la tumeur est passée en phase de Régression. Ceci indique que le

systéme immunitaire a repris le dessus sur la prolifération des cellules tumorales.
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Figure 27 : Microphotographie d’'une lame d’empreinte cytologique de la chienne ROSA avant
traitement. Grossissement : x400, coloration : Diff-Quick®

Légende : 1 : Cellule tumorale de forme arrondie. 2 : Vacuoles cytoplasmique. 3 : Noyau.
4 : Cytoplasme. 5 : Hématies. 6 : Polymorphonucléaires

2.2.7. Monochimiothérapie a la vincristine.
Aprés confirmation du diagnostic cytologique d’une TVTC une mono-chimiothérapie
hebdomadaire a la Vincristine (0.75mg/m?) a été mise en place par administration intraveineuse

stricte et lente pendant 4 semaines.

2.2.8. Suivi clinique et cytologique hebdomadaire pendant le traitement.

La figure 28 montre la régression tumorale graduelle d’'une semaine a une autre sous |'effet de la
vincristine depuis la figure 28-A jusqu’a figure 28-D. Ceci est associé a une rémission cytologique
de la TVTC objectivée par une diminution des vacuoles cytoplasmiques et des figures de mitose
(Figure 28 : A’ — D’). La rémission presque compléte de cette TVTC est obtenue au bout de 4

séances de vincristine.
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Figure 28 : Photographies de lésions (A-D) et microphotographies de lames (A’-D’) avant et
pendant le traitement hebdomadaire a la Vincristine d’'une TVTC chez la chienne ROSA.
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2.3. Présentation du cas n° 03

Figure 29 : Photographie du chien Nicky

2.3.1. Présentation générale du cas.

Nicky (Figure 29) est un chien issu d’un croisement entre un Berger Allemand et un Berger belge
malinois, agée de 05 ans, présenté en consultation a la clinique de la Plateforme
Biotechnologique en Reproduction des Carnivores le 08/04/2021 a cause d’une récidive de TVTC,
localisée au niveau de la téte du pénis avec présence d’écoulements sanguinolents depuis
plusieurs mois. Présentant un bon état général lors de I'examen clinique. Le bilan d’extension a

la recherche d’éventuelles métastases est revenu négatif.

2.3.2. Diagnostic différentiel d’'un écoulement génital sanguinolent.

Des examens complémentaires ont été réalisés afin d’éliminer les nombreuses étiologies
incriminées lors d’écoulements vulvaires sanguinolents. Un examen cytobactériologique des
urines et une échographie abdomino-pelvienne ont confirmé I'absence de toutes affections de la

prostate, de I'uretre et de la vessie.

2.3.3. Description et localisation de la lésion.

L’'examen de l'appareil génital du chien Nicky montre la présence sur le gland du pénis, de
plusieurs grandes papules confluant pour donner une masse tumorale lobulée, sessile (non
pédiculée), rappelant vaguement la forme en chou-fleur. Cette masse est rougeatre, suintante,
hémorragique avec présence de plusieurs plaies inflammatoires et de tissus de cicatrisation
provoqués par un comportement d’automutilation. L'exploration de la base du pénis n’a mis en
évidence aucune autre masse. Cette tumeur n’obstruait pas l'orifice urétral et la miction se

faisait normalement.
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Figure 30 : Photographie de la Iésion tumorale du chien Nicky.
A : Vue éloignée, B : Vue rapprochée.

2.3.4. Diagnostic cytologique différentiel des tumeurs a cellules rondes.

Une empreinte cytologique a été réalisée et les cellules observées sous microscope sont des
cellules rondes, a noyau arrondi et concentrique. La forme des noyaux a permis d’éliminer
I'histiocytome et I'absence de granulations cytoplasmiques d’éliminer le mastocytome. La
présence de quelques figures de mitose et de nombreuses vacuoles cytoplasmiques claireset a

bords nets qui sont spécifiques a la TVTC.

2.3.5. Classification cytomorphologique de la TVTC.
Lors de la lecture des lames une prédominance de cellules ovoides présentant un noyau
clairement excentré avec un cytoplasme abondant non granuleux, et un rapport N/C trés faible,

a été observée, ce qui nous oriente vers la forme Plasmocytaire de ce cas de TVTC.

2.3.6. Stade d’évolution de la TVTC.
L’absence d’une infiltration lymphocytaire sur la premiere lame réalisée avant le début du
traitement va en faveur de la phase de progression ou éventuellement de la phase statique de

I’évolution tumorale.

Pendant le traitement, il n’y a pas eu d’évidence cytologiquement parlant d’'une importante
infiltration lymphocytaire des cellules tumorales ce qui ne permet pas de parler d’un passagede

cette TVTC de la phase de progression a la phase de régression. Parallelement, la
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Régression clinique de la tumeur se fait tres lentement (6 semaines) ce qui signifie une résistance

a I'effet de la vincristine.

La figure 32 montre par ailleurs la présence abondante de granulocytes ce qui est indicateur de
réaction inflammatoire provoquée et entretenue par les lésions ulcératives d’automutilation
présentes sur la tumeur. Ce comportement a été confirmé par la propriétaire du chien lors de

I’'anamnese.

Figure 31 : Microphotographie d’'une lame d’empreinte cytologique du chien Nicky avant
traitement. Grossissement : x400, coloration : Diff-Quick®

Légende : 1 : Cellule tumorale de forme ovoide. 2 : Vacuoles cytoplasmique. 3 : Noyau. 4 :
Cytoplasme. 5 : Hématies. 6 : Polymorphonucleaires

2.3.7. Monochimiothérapie a la vincristine.
Aprés confirmation du diagnostic cytologique d’une TVTC une monochimiothérapie
hebdomadaire 2 la Vincristine (0.75mg/m?) a été mise en place par administration intraveineuse

stricte et lente pendant 6 semaines.

2.3.8. Suivi clinique et cytologique hebdomadaire pendant le traitement.

La figure 32 montre une régression tumorale trés légére méme aprés 6 séances de
chimiothérapie a la vincristine. La comparaison de la figure 32-A (Iésion avant traitement) et la
figure 32-F (lésion aprés fin de traitement) met en évidence cette régression timide de la TVTC
qui évolue chez le chien depuis prés de 2 ans. Ceci représente un cas de résistance a la

chimiothérapie (vincristine).
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Figure 32 : Photographies de lésions (A-D) et microphotographies de lames (A’-D’) avant et
pendant le traitement hebdomadaire a la Vincristine d’'une TVTC chez le chien NICKY.
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4. DISCUSSION

La TVTC est une tumeur a cellules rondes pouvant avoir diverses localisations génitales et extra-
génitales. Il existe quatre autres tumeurs a cellules rondes (TCR) rencontrées chez le chien et
pouvant étre confondues avec la TVTC, il s’agit du lymphome, mastocytome, histiocytome et du
sarcome histiocytaire. Cette confusion existe lors d’'une TVTC extra-génitale et inversement, lors
d’une localisation génitale des autres tumeurs. Le mastocytome cutané canin a été trouvé en
région ano-génitale chez 23% des chiens dans une étude frangaise (Polle, 2008) et I’histiocytome

fibreux au niveau du vestibulaire chez la chienne (Pole, 2008 ; Mayoral, 2017).

La présente étude vise a évaluer l'intérét de la cytologie dans le diagnostic, le pronostic ainsi que
le suivi thérapeutique de le TVTC, et les résultats suggérent que la cytologie reste la technique de
choix dans le diagnostic des TVTC, ce qui est en accord avec la littérature (Goldschmidt et

Hendrick, 2003 ; Pawaiya et al., 2006 ; Silva et al., 2021).

L’histopathologie est un technique de routine dans I'analyse des tumeurs de maniére générale,
cependant elle s’avere limitée dans la différenciation de la TVTC des autres TCR. En effet, les
caractéristiques diagnostiques et différentielles de la TVTC sont d’ordre individuelet concernent
la cellule isolée et non le tissu analysé dans son ensemble. De plus, les préparations cytologiques
offrent une meilleure préservation du noyau qui est un élément important dans la

différenciation de la TVTC des tumeurs histologiquement similaires tel I'histiocytome.

Par ailleurs, si I'histologie est dépendante de I'immunohistochimie ou des autres techniques
cytogénétiques (Hybridation In Situ) pour pouvoir différencier la TVTC des autres TCR, la
cytologie ne semble pas avoir cette dépendance. En effet, Silva et ses collaborateurs (2021) ont
trés récemment évalué [I'association d’un diagnostic moléculaire a la classification
cytomorphologique (par insertion de I'élément LINE-1 dans le gene C-MYC) de la TVTC, et n‘ont
pu montrer aucun intérét diagnostique différentiel supplémentaire a la cytologie seule (Silva et

al., 2021).

Cependant, cet avantage que semble avoir la cytologie sur I'histologie dans le diagnostic des
TVTC pourrait étre compromis par la technique de prélevement (Apposition, écouvillon, brosse)

si elle se limite aux cellules exfoliées a la surface de la Iésion. En réalité, 'apposition
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proprement dite se réalise par application d’une tranche fraichement obtenue d’un fragment de
tumeur contre la lame porte-objet. Dans la présente étude, afin que le gestesoit non invasif,
simple et pratique, I'apposition a été faite en appliquant la lame porte-objet contre la surface de
la Iésion. Si la tumeur est faiblement ou pas exfoliée a cause d’une fibrose cicatricielle de surface
par exemple, le prélévement ne sera pas représentatif de la Iésion. Ceci représente un biais dans
notre étude qui pourrait éventuellement expliquer la faible cellularité artefactuelle constatée sur
certaines lames d’empreinte réalisées en phase de progression tumorale. Il existe une bonne
alternative a I'apposition, il s’agit de l'aspiration a I'aguille fine (FNA : pour Fine Needle
Aspiration) qui est capable de prélever du matériel cytologique profondément dans la tumeur
(Lapa et al.,, 2012). Ainsi, il serait intéressant a I'avenir de comparer entre ces différentes

techniques de prélevement dans le diagnostic et le suivi des TVTC.

Dans le cadre de cette étude, les auteurs ont congu une fiche d’interprétation et de diagnostic
cytologique des TVTC (voir Annexe-B), sur la base des données rapportées par plusieurs auteurs
(Duncan et Prasse, 1979 ; HILL, et al., 1984 ; Gonzalez et al., 2000 ; Mukaratirwa et al., 2006 ;
Santos do Amaral et al.,, 2007 ; Gaspar et al., 2010). A notre connaissance, ces données
cytologiques n’ont jamais été regroupées et organisées sous forme d’un protocole exploitable
qui soit disponible dans la littérature. Ce modele de fiche, associé aux différents algorithmes
différentiel servant comme clés de diagnose, pourrait servir d’'une ébauche pour un protocole
d’interprétation cytologique des TVTC et des TCR. Il pourrait également étre exploités par les
étudiants dans leur apprentissage de la cytologie et par les vétérinaires praticiens ayant opté

pour la cytologie comme technique de terrain dans le diagnostic des TCR.

De plus, la premiere partie de cette fiche d’interprétation contient un questionnaire concernant
la clinigue, la morphologie macroscopique et la localisation de la TVTC (voir Annexe-B) qui sera
renseigné par le vétérinaire traitant et par le pathologiste en ce qui concerne la description
détaillée de la lésion. Cette partie de la fiche est destinée a recueillir le maximum de données sur
les TVTC en Algérie afin de les exploiter ultérieurement dans le cadre d’éventuelles futures

enquétes épidémiologiques.

Dans ce présent travail, la coloration commerciale rapide Diff-Quick® (D-Q) a été utilisée lors des

préparations cytologiques et parfois comparée au MG-G classique. Les résultats

49



suggerent que le D-Q permet d’obtenir une bonne qualité de coloration compatible avec un
diagnostic cytologique. Le D-Q pourrait alors étre une bonne alternative au MG-G, ce qui offre
I’avantage de simplicité et de rapidité (moins d’une minute pour le D-Q contre une moyenne de
25min pour le MG-G). Il est donc mieux adapté aux conditions de terrain et de clientéle pour les

vétérinaires praticiens qui veulent s'impliquer dans le diagnostic cytologique des TVTC.

Les résultats des trois cas étudiés (RETA, RISA et NICKY) suggérent que la détermination de la
phase d’évolution tumorale a une valeur pronostique utile et permet également d’évaluer
I'efficacité du traitement qui s’exprime par inversion de la balance Progression/Régression dans
I’évolution tumorale. Il a été constaté que les trois TVTC étudiées étaient en stade de
progression avant traitement, et qu’aprés traitement, la phase s’est inversée en faveur d’une
régression pour 2/3 des cas étudiés. Ce constat est en parfaite concordance avec les données

rapportées dans la littérature (Hill et al., 1984 ; Gonzalez et al., 2000 ; Mukaratirwa et al., 2006).

Dans le cas du chien Nicky (cas n° 03), la durée prolongée du traitement (6 séances) et la
persistance de la lésion (malgré une régression partielle) sont en faveur d’un caractere agressif
et résistant de cette tumeur. Ceci pourrait s’expliquer par la forme plasmocytaire de cette

tumeur et également par I'ancienneté de la Iésion qui évolue depuis prées de 2ans.

En effet, Ce caractere agressif et résistant de la forme plasmocytaire est déja rapporté par
plusieurs auteurs qui I'ont associé a une surexpression de la P-glycoprotéine agissant commeune
pompe d’efflux transmembranaire capable de chasser la vincristine de I'intérieur vers I'extérieur
de la cellule tumorale et de faire chuter sa concentration intracellulaire (Thomas et Colley, 2003 ;
Cristiane et al.,, 2015 ; Rein Filho et al.,, 2020). Cependant, d’autres auteurs ont rapporté
I’'absence de corrélation entre la classe cytomorphologique et la réponse a la chimiothérapie

(Setthawongsin et al., 2018).

Il a été rapporté également que la chimiothérapie a la vincristine donne les résultats les plus
prometteurs avec un taux de rémission de 100% pour les tumeurs traitées au stade précoce de
leur progression (Moins d’une année d’évolution). Par contre, les tumeurs plus anciennes,
requiérent généralement une thérapie prolongée avec des taux de rémission plus faibles
(Conguly et al., 2013 ; Abeka, 2019). La tumeur du chien Nicky datait déja de 2 ans avant le début

du traitement.
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Par ailleurs, I'utilisation extensive de la vincristine aurait conduit a I'émergence d’une résistance
des TVTC a cette molécule (Gaspar et al., 2010). En effet, 79,40% des vétérinaires praticiens au
Centre et a I'Est d’Algérie traitent la TVTC a la vincristine seule et 18,9% combine ce traitement
avec l'excision chirurgicale (Benia, 2020). Dans le monde, 82,2% des vétérinaires utilisent la
vincristine comme option thérapeutique selon I'enquéte menée par Strakova et Murchison

(2014).

L'utilisation extensive de la vincristine et I'ancienneté d’évolution de la Iésion, semblent étre des
facteurs qui se complétent et concordent avec la premiére explication avancée plus haut,
relative a la surexpression de la P-glycoprotéine par les cellules tumorales. Il s’agit la du
mécanisme le plu largement admis pour expliquer la résistance polychimiothérapeutique (MDR
pour Multidrug resistance) non seulement a la vincristine, mais a beaucoup d’autres
antimitotiquess. Beaucoup de molécules ont été utilisée avec succes en cas de résistance a la
vincristine, a savoir la doxorubicine (Nak et al., 2005) et plus récemment la L-Asparginase
(Setthawongsin et al., 2019) et la lomustine (Decuardo et al., 2021). Par contre, s’il s’agit d’une
MDR, le changement de I'antimitotique ne semble pas pouvoir résoudre le probléeme. La seule
option serait d’associer a la chimiothérapie (vincristine ou autres) un membre de la famille des
inhibiteurs de la P-glycoprotéine. Ceci explique I'efficacité de la chimiothérapie rapportée par
certains auteurs en associant la vincristine a la cyclosporine A et a I'ivermectine (Lapa et al.,
2012), car ces molécules agissent comme des substrats a la P- glycoprotéine qui rentrent en
compétition avec la vincristine pour empécher ou du moins retarder son transport vers
I’extérieur de la cellule tumorale. Les inhibiteurs de la P- glycoprotéine de troisieme génération
semblent étre beaucoup plus efficaces, car ils agissent par un mécanisme non compétitif en

inactivant directement cette pompe d’effluxtranmembranaire (Thomas et Coley, 2003).

La plupart de lames d’empreinte du chien Nicky (Voir figure 32 : A’-F’) contiennent des
granulocytes en abondance ce qui s’expliquerait par une réaction inflammatoire provoquée et
entretenue par les lésions inflammatoires d’automutilation présentes sur la tumeur. Ce
comportement a été confirmé par la propriétaire du chien lors de 'anamnése. Il a été rapporté
dans la littérature qu’une réaction inflammatoire pouvait étre en faveur d’'une amélioration de la

Iésion (abeka, 2019), ce qui ne semble pas étre le cas pour le chien Nicky.
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Dans ce présent travail, les auteurs ont constaté (Les cas de la chienne LAIKA, voir figure 33 —
Annexe-A) gqu’une rémission tumorale peut étre obtenue et de facon remarquable méme si
I'animal n’a bénéficié que d’'une modeste chimiothérapie. Il s’agit d’une chienne qui n’a pu
bénéficier que d’une seule séance de chimiothérapie. Ce constat, concorde avec les résultats
rapportés par Gonzalez et ses collaborateurs (2000), et pourrait s’expliquer par la forme
lymphocytaire de cette TVTC qui contrairement a la forme plasmocytaire, est moins agressive et
moins réfractaire a la chimiothérapie (Thomas et Colley, 2003 ; Cristiane et al., 2015 ; Rein Filho

et al., 2020).

Ce résultat pourrait s’expliquer également par le fait que cette dose unique de traitement, aidée
par I'immunocompétence de la chienne, a pu booster son systéme immunitaire lui permettant
de reprendre le dessus sur la progression du processus tumoral (Gonzalez et al., 2000). Le
mécanisme explicatif serait que la VCR, en diminuant la population des CT (par induction de leur
apoptose), a pu réduire en dessous d’un certain seuil critique, le taux du TGF-B1 d’origine
tumorale. Cette cytokine (TGF-B1), secrétée pendant la phase de progression, inhibe la
cytotoxicité des L-T et des NK et permet aux CT d’échapper au systémeimmunitaire par défaut
d’expression du CMH | et Il a leur surface (Liu et al., 2008 ; Santos et al., 2008 ; Abeka, 2019).
Ainsi, la réduction en dessous d’un certain seuil, du taux de TGF-B1 permettrait aux lymphocytes
de retrouver leur cytotoxicité et produire les cytokines (INF-y et IL-6) qui inhibent le TGF-B1 et
induisent I'expression des CMH | et Il a la surface des CT. Ces dernieres seront alors reconnues

et rejetées par le systeme immunitaire (Murchison, 2008).

Ce mécanisme est le méme dans la régression spontanée de la TVTC qui se prolonge dans le
temps et reste tributaire de I'immunocompétence de I'héte. L'action d’une chimiothérapie
méme modeste serait donc d’inverser la balance progression/régression (par expression du CMH
| et Il) et laisser le systéme immunitaire jouer son réle comme s’il s’agissait d’une régression

spontanée (Murchison, 2008).

Par similitude au modele de la régression spontanée et sa dépendance de I'immunocompétence
de I'animal, on peut supposer que I'efficacité d’'une modeste chimiothérapie est tributaire aussi
de la compétence immunitaire de [I'animal. Ceci signifie que les sujets les plus
immunocompétents, peuvent répondre favorablement a une modeste chimiothérapie et

inversement. Cette hypothese va dans le sens des connaissances établies
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dans la pathogénie et les caractéristiques immunitaires de la TVTC (Liao et al., 2003 ; Liao et al.,
2008 ; Murchison, 2008 ; Hsiao et al., 2008 ; Crozet, 2018 ; Abeka, 2019). D’autres explorations

plus poussées restent nécessaires pour vérifier cette hypothese.

Dans le cas des deux autres chiennes « RETA et ROSA » (cas n° 01 et 02), les auteurs n’ontpas
constaté une régression tumorale et une rémission clinique et cytologique importante apres la
premiere séance de chimiothérapie (premiére semaine post traitement), bien que leurs TVTC

eme

étaient de forme lymphocytaire comme la chienne Laika. Ce n’est qu’au bout dela 2" ou la

3°™ semaine de traitement que la tumeur a manifestement régressé (Voir figures 24 et 28). Ce
constat s’expliquerait éventuellement par une différence d’'immunocompétence des chiennes
comparées et également par une différence d’ancienneté de la tumeur qui est un facteur

d’influence sur la réponse au traitement(Conguly et al., 2013 ; Abeka, 2019).

Ce constat pourrait aussi s’expliquer par l'inadaptation du protocole hebdomadaire de la
chimiothérapie appliquée aux chiennes RETA et ROSA. Ce protocole hebdomadaire, n’apeut-étre
pas laissé le temps aux auteurs d’évaluer la réponse de la TVTC a la premiére dose, notamment
que la durée minimale rapportée pour la régression spontanée de la tumeur est de 2 semaines «
2-12sem » (Abeka, 2019). |l existe dans la littérature, des protocoles avec un intervalle de 2 a 3
semaines de repos entre les séances de chimiothérapie a la VCR, qui seraient probablement
mieux adaptés au traitement des TVTC de forme lymphocytaire chez des sujets parfaitement
immunocompétents. L’hypothése qui s’en dégage est que le protocole de chimiothérapie ne
devrait pas étre le méme pour les TVTC plasmocytaires et lymphocytaires ni pour les sujets a
différents niveau d’immunocompétence. Dans le méme ordre d’idées, peut-étre d’une mono
dose de chimiothérapie a la VCR serait suffisante pourle traitement des TVTC lymphocytaire
chez des sujets immunocompétents. Ceci permettrait de diminuer la toxicité et les effets
secondaires de cette substance antimitotique et de réduire les frais du traitement. Enfin,

d’autres études et explorations sont nécessaires pour évaluer ces hypothéeses.

Concernant la protection contre le risque d’exposition cytotoxique, les auteurs ont pris les
mesures de protection individuelle consistant tout simplement a porter une blouse, des doubles
gants en latex, un masque et des lunettes (ou une visiére). A cela s’ajoute la séparation des

déchets dans un container réservé aux produits cytotoxiques, en vue de les
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incinérer. Ces mesures correspondent au niveau 1 de lI'indice de contact cytotoxique (ICC) lors de
préparation et d’administration d’antimitotiques de fagon occasionnelle, selon les
recommandations de I'OMS (Bouaziz et al., 2017). Les vétérinaires praticiens rentrent
probablement dans cette catégorie, la protection contre le risque cytotoxique est donc
indispensable notamment que 98,3% des vétérinaires au centre et a I'est d’Algérie, manipulent

la vincristine pour traiter les TVTC (Benia, 2020).

Enfin, sur la base de tout ce qui précede, I'intérét de la cytologie semble évident dans la prise en
charge diagnostique et dans le suivi thérapeutique des TVTC. Cette technique est non invasive,
simple, rapide, peu couteuse et tout a fait adaptée aux conditions de terrain et de clientéle. Elle
est a recommander aux vétérinaires praticiens Algériens, dont malheureusement, 98,1% se
limitent a la clinique devant une suspicion de TVTC et 98,3% (79,40% + 18.9%) traitent a la
vincristine ou combinent traitement et excision chirurgicale sans confirmation du diagnostic

(Benia, 2020).
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES

A l'issue de ce travail, il est conclu ce qui suit :

>

La cytologie se présente comme une bonne option diagnostique des TVTC permettant
aisément de les différencier des autres tumeurs a cellules rondes histologiquement
similaires, a savoir le lymphome, le mastocytome, I’histiocytome et le sarcome

histiocytaire.

La cytologie est un bon moyen d’identification du stade d’évolution de la tumeur
(Progression/régression) en fonction de [linfiltration lymphocytaire des cellules
tumorales. Ceci représente un intérét dans la prise en charge pronostique des cas de

TVTC.

La cytologie est un bon moyen de classification cytomorphologique des TVTC en trois
formes a savoir la forme plasmocytaire qui est la plus agressive et résistante au
traitement, la forme lymphocytaire et la forme mixte. Ceci représente un intérét dansla

prévision du caractére agressif et résistant des TVTC plasmocytaires.

Le suivi cytologique pendant la chimiothérapie de la TVTC est un bon moyen d’évaluation
de la rémission de la tumeur et de I'efficacité du traitement. Il peut également servir d’'un
moyen décisionnel pour I'arrét ou la prolongation du traitement en fonction de I'absence

ou la persistance des cellules tumorales, ce qui est plus objectif que la rémission clinique.

La cytologie est non invasive, simple, rapide et peu couteuse. Elle peut étre appliquée
comme une technique de terrain par les vétérinaires praticiens dans la prise en charge

des cas de TVTC.

En perspective, il serait intéressant a I'avenir de :

>

Conduire cette étude sur un nombre plus important de cas et d’appliquer desd’analyser

statistiqguement les résultats.

Comparer entre la cytologie exfoliative (par emprunte ou écouvillonnage) et lacytologie

par aspiration a I'aiguille fine (FNA) dans le diagnostic des TVTC.

Evaluer d’autres alternatives thérapeutiques pour une meilleure prise en charge descas

de résistance a la vincristine ou de résistance polychimiothérapeutique.

56



RECOMMANDATIONS



RECOMMANDATIONS

A l'issue de ce travail, il est fortement recommandé aux vétérinaires praticiens recevant descas
de TVTC ce qui suit :

» Appliquer la cytologie comme une technique de terrain simple, rapide et peu couteuse ;
en l'associant systématiquement a la clinique dans la prise en charge diagnostique des

cas de TVTC.

» Appliquer la cytologie comme un moyen de suivi dans la prise en chargethérapeutique

des cas de TVTC.

» Appliquer la cytologie comme un moyen d’identification du stade d’évolution tumorale

dans la prise en charge pronostique des cas de TVTC.

» Appliquer la cytologie comme un moyen de classification cytomorphologique dans

I’évaluation de la résistance a la chimiothérapie des TVTC plasmocytaires.

» Enfin, exploiter « la fiche d’interprétation » proposée dans ce travail dans I'analyse

cytologique des tumeurs a cellules rondes.
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ANNEXE-A : Cas de la chienne LAIKA exclue de I'étude.

Figure 33 : Photographie de la 1ésion (A) et microphotographie de lame d’empreinte

cytologique (B) de la chienne Layka atteinte d’'une TVTC en localisation vulvaire (Plusieurs

nodules ulcérés).

L’interprétation de la lame d’empreinte confirme une TVTC (Vacuoles cytoplasmiques,

fléches, figure B) de forme lymphocytaire en phase de progression.

Cette chienne a bénéficié d'une seule séance de monochimiothérapie a la vincristine. Une
échographie a été réalisée une semaine apres, et a objectivé un état gestatif précoce, ce qui a
conduit a l'interruption du traitement (Effet tératogeéne de la vincristine) et I'exclusion de la
chienne de cette étude. Son propriétaire a confirmé la régression spectaculaire de sa tumeur

bien qu’elle n’ait recu qu'une modeste chimiothérapie. (Données photographiques et

cytologiques non disponibles).
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ANNEXE-B : Fiche d’interprétation cytologique
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Fiche d’interprétation cytopathologique
Tumeurs a cellules ron « TCR »

1- Renseignement de l'animal :

Nom: . Puce/Tatouage : ....cccccoovoeeveriiniicinrieen Age:
Sexe . ESpece: oo Race : .o P.V(Kg): e
Taille (cm) @ .ocoveeeeeiee cm Surface corporelle (m2): .......ccovveennene

Propriétaire :

|\ 0] s o N Prénom: ...cccecovverieeieieee e e AdIesSe : ..oooveveeeeeiee e eee e
) EMail: oo

N1 ) (oA o) 01 e 110116 10 (<

Traitement et soins précédents :

0 o=
0= 010 47 10 .

Traitement en cours :

Locaux:Non [; Qui [ Molécule: w.ovverrerrereerenee, /Dose e / Fréquence : ............
Généraux:Non [;Oui [ Molécule: .coovrorrreerenees /Dose: .cocenn. / Fréquence : ..................

3- Diagnostic différentiel d’'un écoulement génital sanguinolent :

Ecoulement génital sanguinolent: Oui " INon | |

] ] []

Stade du cycle: Pro-cestrus: (Estrus : Metcestrus : Ancestrus :

Cystite: Oui | Non [ ] Dgcéchographique: [ | ECBU [ | Autres ...
Urétrite : Oui [ INON | ] DEC: ottt s et e r et r e et s s s s s s e
Tumeur vésicale /urétrale : Oui | Non [ Dgcéchographique: | |Autres :.............
Prostatite: Oui [ Non | [Echographie | Cytologie duLP: [ AUtres :....ccoorerromnenn.
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Description des lésions : (Macroscopie)

ate de découverte : Date : ....../......./ ........../ Durée d’évolution approximative : ..........ccceeeerreerene.

Localisation Génitale' , ; Extragénitale .Si

localisation Génitale : —

Male: Bulbes érectiles : ; Corps du pénis : ; Gland : ; Prepuce: , Autres : .........
Femelle : Vulve: ; Ve%bule : ;  Vagin postérieur : — ; AULTES & e
Si localisation Extra%&nitale : - —

Peau: ; Cavités nasales : ; Yeux: 5 AULTES & i

: I . [ ] [ ] , , .
Si des métastases existent : entourer le ou les nom(s) d’organes correspondants sur la figure ci-
dessous.

YEUX

OVAIRE CAVITE
NASALE
UTERUS
CAVITE
ORALE
VESSIE POUMONS
FOIE — RATE )
REINS
NCEUDS
GLANDES
LYMPHATIQUES
. SITE MAMMAIRES
INITIAL
oS
I 0 L6 (T 20 <TC3 To ) o N
Forme deTlalésion: En Chou-fleur: . ; Nodulaire: Sioui: Isolé: ; Multiple :
[ ] [ ]
Pédiculaire : ; Sessile: ; %lcérée : ; Non%cérée : Infectée:

;;Llecrothue : ; Hémorragique: 5 Suintante : Tissu

cicatriciel : Oui ; Non D; Couleur rouge: s Autres: ...

Description du pathologiste : ... ... D ............ E .................................. D .............................




Cytologie

5- Prélevement cytologique :

Appositien+——--Surlésion+——FEragment de tissu : Ecouvillon : FNA:
[ 6- Coloration : ] ] ] ] [ ]
MGG: ———Ditf-Quick: ; H-S: ; PAPS: 5 AULTES & et
7-[ Grossissement: |x400: [ ]; x1000: ]
8- Interprétation cytopathologique (Microscopique) :
e Cellules tumorales :
Forme prédominante : Ronde, Nb : % : Ovoide, Nb : % : Mixtes :
Taille : Petite : ; Grande: ; heawte : ‘ ; 1\ﬁ>nonuclées : ; Multinucléées : ]
O_Cytoplagp des cellulﬁumorales I ] ]
Peu abondant: Abondant : Peu délimité : Bien délimité : Granuleux :
Finement granule@ Non gmuleux : ] ] ]

Vacuoles périphériques mn ; Oui ; %@F cellules vacuolées :

Noyaux des cellules tumrales T

Forme prédominante : Ronds: ; Ovoides : ; Haricot :
Position du noyau : Excentrés : ; @centrés P Mixte : ]
Chromatine granuleuse : Non: [Oui: ] ]
Nucléoles:Nb: ................ ; Taille @ande L Petite :

Figures de mitose : Absente :

Noyau/Cytoplasme : Elevé :

e Autres cellules:

; Présente : ] ;Abondal@: Rapport

Erythrocytes : Absents:

Granulocytes : Absents :

Mastocytes : Absents :

Lymphocytes : Absents :

Rapport Lymphocytes infilt@t/ Cellules tumotales :

E?résents :
@résents :

]

EFaible : ] Tres faible ]
[ ] [ ] [ ]
; Présents : ; Abondants :

E;}Dl‘ésents :

[ Abondants :
] Abondants :

D; Abondants :

J 0O U

]
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Conclusion

Diagnostic différentiel des TCR:

1. Mastocytome : 2. Histiocytome : 3. Sarcome histiocytaire : E

Classification cvtomorphologiqgue d’une TVTC::

5.1. Forme Lymphocytaire : 5.2. Forme Plasmocytaire : E 5.3. Forme Mixte :

Stade d’évolution d’'une TVTC:

1. Phase progressive : E 2.Phase régressive : E

Compte rendu du pathologiste
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ANNEXE-C: Présentation de la Plateforme Biotechnologique en Reproduction.
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ANNEXE -C (Suite): Présentation de la Plateforme Biotechnologique en Reproduction.



