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Résumé

Dans le domaine de la médecine vétérinaire, les tumeurs mammaires chez les carnivores domestiques constituent un défi
majeur, étant donné qu’elles représentent la deuxiéme cause de mortalité chez les chiennes et représentant 17 % des
cancers chez les chats. Cette étude a pour but d’explorer la corrélation entre le cancer de la mamelle et le microbiote
mammaire. Cette démarche vise a apporter un nouvel élément pour la compréhension du cancer et
I'implication du microbiote. Pour ce faire, notre méthodologie proposée inclut une analyse histopathologique ainsi qu’une
étude du microbiote mammaire, oral et fécal chez les chiens et les chats diagnostiqués avec des tumeurs mammaires.
Grace a notre étude nous avons trouvé 60% des cas des tumeurs mammaires de type carcinome et 40% des cas des tumeurs
mammaires bénins avec un déséquilibre « dysbiose » dans la composition de la communauté bactérienne digestive, avec
une augmentation du nombre de Bacteroides qui représentait le biomarqueur microbien le plus significatif. Ces résultats
constituent une étude préliminaire visant a8 mieux comprendre la pathogénése des cancers, ouvrant ainsi la voie a des

avancées significatives en thérapeutique anticancéreuse.

Mots clés : Analyse histopathologique, Tumeurs mammaires, Microbiote mammaire, chien, chat

Abstract

Breast tumors in domestic carnivores represent a major challenge in veterinary medicine, as they are the second most
common cause of death in female dogs and account for 17% of cancers in cats. The aim of this study is to explore the
correlation between mammary cancer and mammary microbiota. This approach aims to provide a new element for
understanding cancer and the involvement of the microbiota. To this end, our proposed methodology includes a
histopathological analysis as well as a study of the mammary, oral and fecal microbiota in dogs and cats diagnosed with
mammary tumors. In our study, we found that 60% of carcinoma-type mammary tumors and 40% of benign mammary
tumors showed a "dysbiosis" imbalance in the composition of the digestive bacterial community, with an increase in the
number of Bacteroides representing the most significant microbial biomarker. These results represent a preliminary study
aimed at improving our understanding of cancer pathogenesis, paving the way for significant advances in therapeutic anti-

cancer treatments.

Key words: Histopathological analysis, Mammary tumor, Mammary microbiota, Domestic carnivores (dog, cat).

Uadle
(S ) g 8 1 D et ) o) L oS3 T 0 o 55 Land 3aY) <l ol 3 Al Al 531 i o ) Galall Qe
Lngiall o3 Cargh Apaill iy s Saall 5 il (Jla ju (g A8DNal) LI 1) A jall 038 Caagd Jadadll ga) il yudl (e %17 Jicis
) ALY G e Uiaanad Slalas s il Likingia Gana®i sl 038 (3iadl 4 U s pSsall 535 (la_jual) gl dida yeaic b 53
Apdill ) Y1 VA (e %60 o Litwl o JOA Lan sl ol ) 5 dbadd) Jakill g COISH wie 4 ) 5l 5 4y sadll 5 i) 4l jaldl 4 50
8305 e ¢ panmgl) (5 Sl acinall (o 685 (31 0 yiBlanad” JSIER (e (Slat Baseall Al o) ) 5¥) SIS (00 %40 5 el £ 5l (s
¢l el (il agd ) Congs 4 of Al 5 il o8 Jiad dpaal VI g sSeall (g saadl 5l Jia ) oy 5 53S0 axe &

AadY) @l gal) Al Al o)) ) 23k 5 il sagas T8 204 Laa

Laladl) (DI c‘sa)l}.\bjlm& Jalss s(éﬂ\ Gbs Saa s(éﬂ\ ?‘in “é.a.'a‘).d‘ Ga.u.ul‘ Jalaill sdalisall cilalSl)



Table des matiéres

CHAPITRE 1 : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE ..........cocoooiviieiiieieieeeeeseeeeeees e 16
PREMIERE PARTIE : Rappels anatomiques et histologiques ..........cccvveerveeeriieeniieeiieciee e 16
I.  Anatomie de la glande MamMmMAIre ............cceeriieiiierieeiiierie ettt 16
L1 DEIINTEION. ...ttt ettt st b et et sbe et st esbe et et e b enee 16
L2, Mamelles de 1a ChieNNe ..........coouiiiiiiiiiiiiieiece e e 16
3. Mamelles de 1a Chatte ..........coiiiiiiiriiiieiee e 17
L. e AIERIES. ettt ettt ettt ettt st e e e nees 17
LS. LS VEIMES .ttt ettt et e h e et et h b e e bt e at e e bt e eateebeeeateeteas 17
[.6.  Le drainage lymphatiQUe .........ccccuiieiiiiieeiiiecieeeeiee ettt estte e st e e s eessbaeeesnee s 18
IR0 (11 1S o 2 15 () s DO OO OO UURRPPORUSRORR 18
[.8.  Histologie de la glande mammaire..............ccueevuieeiiiieeniie ettt 18
II. Introduction AUX tUMEULS .......ocueeiirieriieieeieeieet ettt ettt sttt et sttt e b aees 19
IL1I.  Définition d Une tUMEUL :.......cocueiiiiiiiriiiriieiieiesiterte ettt ettt st 19
NOMENCLATURE ..ottt sttt sttt et e sbeebesarens 19
I, GEnéralités SUT 188 tUMEUIS .....ocuiiiiriieiieieiieteete ettt ettt ettt 20
IILT.  TUmMEUIS DENIZNES :..eeeuiiieiiieeiiieeiieeeieeeeieeeeieeesteeesiaeeetbeeeeaeeesaeeessseessaeesnsaeesssaeensseens 21
II.1.1. Principaux critéres d’identification :.........ccceeeiiiieiiieeiiee e 21
III.1.2. Evolution des tumeurs BENIGNES :...........o.eveveeuevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseeees e eeeenee 21
III.2. Tumeurs Malignes (OU CANCEIS) :.....eeerurierirreeriieerieeerteeesreeesereeessreeessseesseeessseessseeesssees 21
11.2.1. Principaux critéres d’identification :..........ccceevieeiiienieeiiienie e 22
111.2.2. LLe PrOCESSUS CANCETEUX :..eevuvrieruiieeriiieniieeniteenieeesiteeesiteeesiteesiteessteesseeesseeesaseeenns 23
IV.  Classification des tUmMEUrS MAMMAITES .........ccueruerurerieerierierieeiesitenteeieeeesteesseeeesseenseeseesaeenee 26
IV.1. TUMEUIS DENIZNES :...vieniieeiiieiieeiieciie ettt et e eiee et e etteebe et eenbeesaaeesseessaeenseesnseenseasssesnseas 26
IV.1.1. « Adénome » : Tumeur bénigne du tissu épithélial :.........c..ccovivviiiiiiieiiieeee, 26
IV.1.2. « Fibrome » : Tumeur bénigne du tissu fibreux :......ccoceeevieeeiiieniieeiee e, 27
IV.1.3. « Adénofibrome » ou « Fibroadénome » : Tumeur bénigne a double composante
épithéliale et MESENChYMALEUSE :.......eevuiiiiiieiiiie ettt e et e e e e e e s e e eees 27
IV.1.4. Tumeur beNIZNe MIXLE : ...ccveiiiiiiiiie et e e e e e e 27
IV.1.5. Papillome canalaire : .........cccveeeiiieeiiiece e s 27
IV.2. Tumeurs MAaliNES f.....cciieiiieiieeiieiie ettt ete ettt e ebeesaae e bt e s saeenseesnbeenseessseenseas 28
IV.2.1. Carcinome non INFULIANt (172 STTU) ........c.eeeeeuveeeiieeeiee e 28
Iv.2.2. CarcinoOmME STMPLE .....coeiieeiiieiieiiieeieeeie ettt ettt e et e staeebeesaaeesbeessseeseenasaans 28
Iv.2.3. Carcinome PartiCULIET ©.......coueiiiiiiiiiiieriieeeeee e 29
Iv.2.4. CATCINOSATCOMMIC ...ttt ettt ettt ettt e et et e e bt e s bt e et e e st e eabeesbeeenbeesabeenbeesaeeans 29
IV.2.5. SATCOIMES © ..eiutieiteet ettt ettt et e e et e st e e bt e e bt e et eshb e e bt e saeeenbeesabeenbeeenee 29

8



V. Principaux facteurs prédisposant des tumeurs mammaires chez les carnivores domestiques 31

V.1, Chez 12 ChIENNE ....cocuiiiiiiiiieeie et ettt ettt e s eeeas 31
T2 0 R - USSP 31
VL2, RACE .ttt et ettt e bt et e st e et e it e e b e st eteas 31
V.1.3.  Hormones SEXUCIIES .........ooouiiiiiiiiiiiiieiee et 31

V.20 CRez 1a Chatte ....c.oouiiiiiieiecieeeee ettt sttt ettt 33
2 B VOO OSSR 33
V2020 RACE.ciiiieeee ettt ettt ettt et et nees 33
V.23, Hormones SEXUCIIES .........coouiiiiriiriiiieiieieeieriteeee ettt 33

V.3. Différences entre le cancer mammaire chez les chiennes et les chattes :...........ccccceveenee. 34

DEUXIEME PARTIE : Diagnostic et traitement des Tumeurs Mammaires............cceccveeeevveerneeennne. 35
I.  Clinique et outils de diagnostic des tumeurs MamMMAITES............cccvreerveeerreeerveeerrreenireeeereeennns 35

| I D 252310153 4 o] 1101 0 10 (S USRS 35

L2, LamammoOZraphi€.......ccccccuieiiiiiiieiiieiiieeiieeiie et estte et e siteeteestteenbeesaaeesseessaeenseesnseenseessseenseas 35

L3, L’échographi€ Mammaire...........cccceerieeiiienieeiieniie et eeie et eete et sae et e seaeeteeseteebeesnneenneas 35

II. Diagnostique histopatholOZIQUE. .........ccuviiiiiiiiiiieie e 36

ILLI.  ImmunohiStOCHIMIC. ....ccuivuiiiiiiiriiiiieieeteeee ettt 36

III.  Traitement des tUMEUrS MAMIMAITES ........eertierrieriieeiieriieeteesteeeteenteesireenbeessbeenseesateebeesaeeeeeas 37

TROISIEME PARTIE : Le changement immunitaire et bactérien lors d’une tumeur mammaire....38
[ LPétat de PIMMUNIEE ....oouiiiiiiiiieiie ettt st ettt et st e st e eeeas 38

II. La relation entre le microbiome tumoral, les bactéries buccales et la dysbiose intestinale dans

la tUMEUTr MAMMAITE CANINE .....eiutiitieeiiieitie ettt et ettt et e et esat e e bt e saeeeabeesateenbeessbeenbeesateenbeesseeeneeas 38
CHAPITRE II : ETUDE HISTOPATHOLOGIQUE .......oooiiiiiiiieieeeeeeeeee e 42
| B O o T<Te1 51 - J OSSR R PR SRRPRRI 42
1L IMEALETICL < ..ttt et ettt a et et sb ettt b et et nae e 42
IL1.  Lieu de I'eXperimentation ..........ceecuierieeriienieetieeiieeieeeiteeteesteebeeseaeeseesnaeenseesaseenseessneenseas 42
TL2. ANIIMAUX c.etiniiiiieiiiet ettt ettt ettt st b e eat e e bt e s bt et e eb e e bt esbeebeenbeenbesatesbeenbeeneesaeenee 42
IL.3.  Fiche de renSei@nemeENt ........c.eeeiuiieeiiiieeiieeeiieeeieeeeieeerte e e b e e e e e e eaeeesaeeesaeesnaeesssaeessseens 42
I1.4.  Matériel d'hiStopathOlOZIC .......ccccuiiiiiiiieciiieceeecee e e aee e s 43
II.5.  Produits pour la confection des coupes hiStologiques.........ccueeeeveeerieeeiieeeiiieeiee e 43
III. MBROAES ..ttt ettt b e st e e s st et e sabeebeesateeneeas 43
IMIL.1.  Réalisation des préleVemEntS. .........c.eeruieiiieiiierieeiieete ettt seaeebee e e 43
III.2.  Acheminement et conservation des prélevements...........cccceeveeriieriieniieenieenieeee e 43
II.3.  Etiquetage et MISE €N CASSEIC......iiriieiieriieeiieriieeteeeiteettesteeteesareebeeseaeeseeseaeenseessneenseas 44
L4, Traitements deS tISSUS ©...eeririiirieriieieriieieete sttt ettt ettt et sbe et st esbe e be e e saeenee 45
I1.4.1. DEShYAratation : .........ceooiiieiiieeiiee ettt et e e sre e e saeeeaeeetaeeenaeesnsaeessseeenns 45



111.4.2. CLATTEICATION < ..eeeeeeeeeeee e e e e e e et e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeea e aaaeeaaaenes 45

11.4.3. IMPTEGNATION 1 .ottt st ettt ens 45
IILS5.  Inclusion @ 1a paraffine : ........ccceeeeiiieiiiecceeee e e e bee e s 46
III.6.  DECOUPE AU MICTOTOIMIC < ...uvvieeuiiieeiiieeeiieesieeesieeesteeessteeessreeesseeesseeesseesseeessseessseeensseens 46
IL.7.  Coloration des 1ames : .........ccceeiiiiiiiiiiiiie et st 48
III.8.  Montage et fixation des 1ames :.........cccveriiiiiieriieiieee et 49
IT19.  AnNalySe MICTOSCOPIQUE :.ocuvierureeiieiieeiieniieeeteenieeeteestreenseessteenseessseenseessseeseesnseenseasssesnsens 49

CHAPITRE 3 : RESULTATS ET DISCUSSION .....coottiiiiiiiiiteiteiesterie ettt 52
Lo RESUILALS ...ttt b et st b et ettt b e et 52
[.1.  Recueil des commEMOTALIES : .....eoiiiiiiiiiiiiie et 52
[.2.  Examen clinique ENETale ........cccoiiiiiiiiiiiiiiiiieciee ettt et s 53
[.3.  Examen spéciale de 1a tUMEUT .........cceeeiiiiiiiiiiieciie et bee e s 55
II. Re&sultats hiStOlOZIQUES......cccuiiiiiieeciie ettt e e e e e e e e taeeensaeeeaaeeas 58
ILT. Tumeur N O ottt ettt s e s e 58
T2, Tumeur N 02 ottt ettt et st saneebeeseeeerees 58
IL3. Tumeur N 03 ettt et sttt et s e s e e e sbeeeanees 58
IL4. Tumeur N 04 oottt ettt et s st e e e enees 59
IS, Tumeur N 05 ittt ettt ettt e sttt e st e e s abe e e sabeeesanee s 59
IO, TUMEUE N 06 2ttt ettt ettt e sttt e st e e st e e sabeeesanee s 60
IL7. TUmMEUE N 07 2ttt ettt e st e sttt e st e e st e e sabeeesanee s 61
I8, TUumEUL N 08 ioeeeiiiii et ettt et e st e st e e st e e sabe e e sabeeesanee s 61
IO, Tumeur N 09 ettt sttt et st ebe e eenees 62
ILT0.  Tumeur NOTO f oottt ettt sttt e e e enees 62
III.  Résultats et discussion des analyses miCrObiOlOZIQUES : .......cceecveeriieriieniieeiieriie e eiee e 63
IV, DISCUSSION ...ttt ettt ettt et et b et e at e s bt et sat e s bt et e eatesbeenbe e et e nbeebeeanenaeenee 64
CONCIUSION GENETALE ......eouiiiiiiiiiieiiete ettt et b ettt ettt st e b enees 67
Perspectives et recOmMMANAAtIONS .......cccviieiiieeiiieeiiieeie e e see et e e e steeetaeeeaaeeesaeessseeesnseeesnnes 68
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ......coooiiiiee ettt 69

10



Table des figures

Figure 1 Chaine mammaires de la chienne : particularités du drainage lymphatique superficiel
Erreur ! Signet non défini.

Figure 2 Mastectomie chez une chatte présentant une tumeur mammaire 43
Figure 3 Prélévements conservés et fixés au formol 10% 44
Figure 4 Echantillonnage et mise en cassette d'une masse mammaire 45
Figure 5 Paraffinage et refroidissement des échantillons 46
Figure 6 Découpe de ruban de paraffine et de tissu a partir des blocs 47
Figure 7 Mmicrotome du laboratoire d'histopathologie de 'ENSV 47
Figure 8 Séchage des lames histologique sur une plaque chauffante 48
Figure 9 Hotte du laboratoire histopathologie utilisée lors de I'é¢tape de montage et fixation des
lames 49
Figure 10 Coupe histologique caractéristique présentant un Carcinome lobulaire in situ colorée a
I’HE (X40) 60
Figure 11 Photos présentant la localisation, taille et forme de la tumeur mammaire n°® 06 ---------- 61
Figure 12 Recoupe et enregistrement de la tumeur mammaire N° 10 au niveau du laboratoire
d'histopathologie de I'ENSV Erreur ! Signet non défini.
Figure 13 Coupes histologiques caractéristique d'un carcinome tubulo-lobulaire non infiltrant
colorée a THE, au grossissement x4 et x10 (Tumeur n°10) 63

Liste des Tableaux

Tableau 1 Récapitulation des caractéristiques des tumeurs (Crespeau, 2000) .........ccccveeveeiienerennnen. 23
Tableau 2 La dissémination des métastases (LANORE, 2003). .......cccceeviieeniiieeniieeieecieeeee e 25
Tableau 3 Récapitulatif des tUmeurs MamMmMAaITes ..........cccveeeeuieeeiirieeiie e eeiee e eeeeeaeeeeaeeeseeeees 30
Tableau 4 Relation entre le moment de 1'ovariohystérectomie et le risque de développement d'une

tumeur. (OGILVIE. et MOORE., 1997). ..cc.ooiiiieiieiee ettt 32
Tableau 5 Recueil des cOMMEMOTALIES .........eeiuiiiiiiiiiiiie et 52
Tableau 6 Examen clinique @ENErale ............ooovuiiiiiiiiiiieeiiecieeee et eeee e e e e 54
Tableau 7 Examen spéciale de [a tUMEUT ............cocuiiiiiiiiiiieeicece et 57

11



4 N

INTRODUCTION GENERALE

- /

12



INTRODUCTION GENERALE

Le microbiote est caractéris¢é comme étant un ensemble de microorganismes habitant un site
organique en particulier. Les différents microbiotes de I’animal, notamment le microbiote intestinal
qui est le plus étudié, peut étre étroitement associé aux mécanismes biologiques dont la réponse
immunitaire. Un déséquilibre du microbiote au niveau des espéces qui le composent a été li¢ a
plusieurs maladies inflammatoires comme la maladie de Crohn, les troubles nerveux mais aussi

différents types de cancer.

Les tumeurs mammaires constituent un enjeu majeur en médecine vétérinaire puisqu’elles sont
classées comme étant la deuxieme cause de mortalité, liée au cancer chez la chienne. De plus, ces
tumeurs, représentent pres de 17 % des cancers diagnostiqués chez le chat. Bien que la majorité de
ces néoplasies soient bénignes, environ 50 % des chiens et 90 % des chats atteints présentent des
Iésions malignes diagnostiquées lors de 1'examen histopathologique (Smith ez al.,2018). Le pronostic
des tumeurs mammaires malignes demeure généralement sombre avec des taux ¢€levés de récidive
locale et de formation régionale de métastases. Une meilleure compréhension des mécanismes
impliqués dans le développement de ces tumeurs est donc cruciale pour une meilleure prise en charge

thérapeutique de cette maladie chez les carnivores domestiques.

Ces dernieres années, de nombreuses €tudes ont décrit le role potentiel du microbiome dans la
genese de différents types de cancers aussi bien chez I'homme que l'animal. Les bactéries
commensales présentes au niveau de la glande mammaire pourraient moduler le systéme immunitaire
local et interagir avec les cellules tumorales, influengant ainsi le développement des tumeurs. En effet,
ce microbiote peut fournir des métabolites toxiques ou cancérogenes voir jouer un role direct de

promoteur via l'induction d'une inflammation chronique ou d'une immunosuppression.

Chez T'homme, de nombreux auteurs ont décrits des différences significatives dans la
composition du microbiome dans les tissus mammaires sains et tumoraux, suggérant ainsi un lien
étroit entre le microbiome et la cancérogenése mammaire (Hieken et al.,2016). A ce jour et plus
particulicrement en Algérie, peu de données sont disponibles concernant le microbiome mammaire
des carnivores domestiques. Existe-il une association directe ou indirecte entre microbiome et
développement du cancer au niveau de la mamelle chez les carnivores domestiques ? Est-ce qu’un
phénoméne de dysbiose apparait lors d’une tumeur mammaire ? Ce travail a pour ambition de fournir

des réponses a ces questions aux vétérinaires cliniciens, microbiologistes et anatomopathologistes.
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La présente étude est structurée et sera exposée dans ce mémoire en trois chapitres distincts :
Le premier chapitre est dédi¢ a 1’étude bibliographique. Le deuxiéme chapitre aborde I’étude
expérimentale réalisée sur des carnivores domestiques souffrant de tumeurs dans la région d’Alger.
Le troisieme chapitre présente les résultats de 1’étude, suivis d’une discussion et d’une analyse
critique. En conclusion, le document propose des perspectives futures ainsi que des recommandations

découlant de 1’étude.

14



-

.

CHAPITRE I :
SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

~

/

15



CHAPITRE 1 : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

PREMIERE PARTIE : Rappels anatomiques et histologiques
I. Anatomie de la glande mammaire

I.1. Définition

Les glandes mammaires sont des glandes cutanées modifiées dont la fonction principale est la
sécrétion d'un liquide nutritif, le lait, destiné a nourrir le jeune (Smith et al., 2021). Bien qu'elles
soient présentes chez les deux sexes, elles sont rudimentaires et non fonctionnelles chez les males
(Jones., 2020). Les glandes mammaires représentent une caractéristique distinctive propre aux
mammiferes qui leur a valu leur nom (Williams., 2019).

Malgré le fait qu'elles ne fassent pas partie intégrante de 1'appareil reproducteur a proprement parler,
les glandes mammaires jouent un rdle essentiel dans la reproduction chez ces especes car elles
permettent 'allaitement des nouveau-nés (Brown et al., 2018).

Les mamelles sont situées en deux rangées paralleles par rapport au plan médian du ventre, étendues
du thorax a la région pubienne. Leur emplacement est marqué par la présence des papilles (mamelon).
Elles sont saillantes en fin de gestation et pendant la période d’allaitement, deviennent peu saillantes
en dehors de ses périodes. La situation est non moins variable. Si des mamelles peuvent se développer
sur toute la longueur de la créte mammaire cela n’est pas le cas dans la plupart des especes. Selon

leur emplacement, on reconnait des mamelles pectorales, abdominales et inguinales (Barone., 2001).

1.2. Mamelles de la chienne

Chez cette espéce, il existe le plus souvent ,cinq paires de mamelles : deux thoraciques, deux
abdominales et une inguinale, toutefois, on peut en trouver six variations pouvant s’effectuer sur I’une
ou I’autre des extrémités de la série. Elles forment deux rangées parall¢les s’étendant du thorax a la
région pré-pubienne et dont la symétrie n’est pas toujours parallele. Ces glandes sont trés peu
saillantes en dehors des périodes de sécrétion ou leur emplacement est presque uniquement marqué
par la présence des papilles. (BARONE R., 1978)

La chienne possede 10 glandes mammaires réparties en 5 paires, elles se développent de fagon
symétrique, c'est-a-dire par paires. Le nombre de paires, variable d’ une espéce a l'autre, est en rapport

approximatif avec le nombre de jeunes que la femelle peut mettre bas dans chaque portée.
Les mamelles de la chienne sont donc réparties ainsi :

- Deux paires thoracique (cranial = M1 et caudale = M2)

- Deux paires abdominales (cranial = M3 et caudale = M4)
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- Une paire inguinale = M5

Toutefois, on peut trouver six paires, surtout chez les grandes races, et plus rarement quatre paires
(BARONE R., 2001). Pendant la lactation (apres la parturition ou pseudo-gestation) elles deviennent
nettement plus visibles. Le volume des mamelles pectorales croit aux inguinales. Ces derniéres sont
nettement plus volumineuses que les autres. (BARONE R.)

Les papilles sont courtes, obtuses comme invaginées chacune dans une petite dépression cutanée chez
les femelles qui n’ont pas encore eu de lactation. Elles deviennent ensuite plus allongées et arrondies
au bout et mesurent 12 mm durant la lactation. Leur tégument présente des poils tres fins et trés courts,
aux follicules desquels sont annexées des glandes sébacées tres réduites et des glandes volumineuses

de type sudoripare (BARONE R.)

1.3. Mamelles de la chatte

La chatte possede habituellement quatre paires de mamelles, deux thoraciques et deux abdominales.
Il est assez rare d'en trouver une paire surnumeéraire, inguinale et en général non fonctionnelle. La
peau est généralement beaucoup plus velue que chez la chienne.

Les papilles petites et plissées dans les périodes de repos, sont cylindro-coniques pendant la lactation.
Les vaisseaux et les nerfs sont disposés a quelques détails prés comme chez la chienne.

(BARONE R.).

1.4. Les artéres

Les mamelles pectorales recoivent leur sang cranialement des rameux perforants de 1’artcre
thoracique interne qui passe par I’extrémité ventrale des espaces intercostaux, médialement de ’artére
épigastrique craniale superficielle et latéralement des rameaux mammaires des artéres intercostales,
ainsi que de I’artére thoracique latérale. Les mamelles abdominales et inguinales sont desservies par
les artéres épigastriques superficielles, craniales et caudales qui regoivent en outre quelques divisions

€mises par 1’origine des rameaux labiaux ventraux des artéres honteuses externes. (BARONE R.)

1.5. Les veines

Les veines sont satellites des artéres, mais plus volumineuses et plus richement anastomosées. Celles
des deux paires de mamelles les plus craniales sont drainées par les veines épigastriques superficielles
craniales et celles des deux paires caudales par les veines épigastriques superficielles caudales et

honteuses externes. La paire intermédiaire est drainée a la fois par les deux systemes. (BARONE R.).
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I.6. Le drainage lymphatique

Le drainage lymphatique s'effectue d'une fagon comparable dans chaque glande, un réseau capillaire
annulaire a mailles serrées se constitue autour de la base de la papille.

Les deux paires de mamelles les plus craniales sont drainées par les nceuds lymphatiques axillaires,
le plus souvent unique de chaque c6té, double une fois sur trois environ et situées 3 ou 4 cm
caudalement a l'articulation de 1'épaule, contre la terminaison du muscle grand rond. Il existe
quelquefois un petit nceud lymphatique axillaire accessoire, un peu plus caudal.

Les lymphatiques des deux paires de mamelles les plus caudales vont de méme aux nceuds
lymphatiques mammaires, au nombre d'un ou deux de chaque coté et situés a la surface dorsale de la
mamelle inguinale. Quant a la paire intermédiaire de mamelles, elle peut étre drainée par 1'un ou

l'autre des deux groupes ; le plus souvent par les deux a la fois. (BARONE R.)

1.7. Innervation

Les nerfs sont fournis par les rameaux cutanés latéraux et médiaux des nerfs intercostaux et les
rameaux superficiels des trois premiers nerfs lombaires (ilio-hypogastrique cranial, caudal et ilio-

inguinal) ainsi que par les rameaux mammaires du nerf génito-fémoral. (BARONE R.).

1.8. Histologie de la glande mammaire

La glande mammaire est une glande exocrine, tubulo-alvéolaire croisée. Les unités sécrétrices sont
composées d'alvéoles (acini) et des canaux. Les groupes d'unités sécrétrices forment des lobules
séparés par un septum de tissu conjonctif Les canaux intra lobulaires s'ouvrent dans des canaux inter
lobulaires dont certains convergent pour former le canal lactifére (galactophore) qui draine un lobe

de la glande (BOUADDI K., 2001).

Les alvéoles sont tapissées d'une couche simple de cellules épithéliales cubiques. Leur taille est
variable suivant l'activité sécrétoire. Habituellement, toutes les unités sécrétrices dans le lobule sont

approximativement dans une méme phase sécrétoire. (BOUADDI K.).

11 existe par ailleurs, entre la basale et les cellules épithéliales alvéolaires, les cellules myoépithéliales
(étoilées ou fusiformes) particulierement développées dans la glande mammaire et jouent un role dans

I'évacuation du produit de sécrétion dans le systéme canaliculaire. (BOUADDI K.).

Le systeme canaliculaire commence dans le lobule par un canal intra lobulaire, son épithélium de
type cubique simple, entouré¢ de cellules myoépithéliales. Une fois dans le septum conjonctif, ce canal

devient de type inter lobulaire (avec deux assises de cellules cubiques) qui, apres dilatation (sinus
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lactifére), s'ouvre dans le mamelon qui constitue la partie terminale du systéme canalaire et qui est

tapiss¢ d'un épithélium malpighien stratifi¢. (BOUADDI K..).
II. Introduction aux tumeurs

1I.1. Définition d’une tumeur :

Le terme de tumeur provient de « fumor», qui signifie en latin, gonflement. Le terme de « tumeur » a
¢ét¢ introduit en médecine pour désigner tous les accroissements anormaux qui peuvent se présenter

en un point quelconque de 'organisme (ROUSSY et al., 1950)

Le terme de tumeur doit étre réservé aux réactions tissulaires dans lesquelles la prolifération exagérée
des ¢léments joue un réle prédominant. Elle aboutit & une surproduction tissulaire qui persiste et qui
a tendance a s'accroitre, le tissu ainsi néoformé ressemble plus ou moins au tissu qui lui a donné
naissance. Dans certains cas, sa structure est similaire a 1'original. Cependant, du point de vue

biologique, le tissu normal et le tissu tumoral offrent des différences tres sensibles.

En effet, le tissu tumoral, n'obéit plus aux lois qui régissent la vie végétative des tissus normaux, il

s'est en quelque sorte extérioris¢ de 1'organisme qui lui a donné naissance. (ROUSSY et al., 1950).

D'aprés (ZOLINGER., 1970), la tumeur est définie comme étant une formation anarchique,

autonome, indéfiniment progressive, développée a partir des propres cellules de 1'organisme.

A coté des tumeurs ainsi définies, il existe un groupe important de processus prolifératifs dans
lesquels les cellules répondent a des stimulations anormales par une multiplication exaltée qui persiste

aussi longtemps que dure I'action du stimulant (ROUSSY et al., 1950).

La tumeur ou néoplasme est é¢galement définie comme étant une prolifération tissulaire irréversible
ayant des analogies morphologiques et fonctionnelles avec le tissu d'origine mais ayant tendance a
persister ou & s'accroitre. Elle bénéficie surtout d'une autonomie biologique (cette notion d'autonomie
n'est pas absolue. Quelques cancers, exemple : thyroide et prostate répondent aux sollicitations

hormonales) (MAGNOL & ACHACHE ., 1983).

NOMENCLATURE :

Le systeme T.N.M. (Systéme tumeur, ganglions, métastases) est un systéme d’évaluation clinique de
I’extension anatomique du cancer grace auquel on pourra décider d’un traitement et émettre un

pronostic.
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D’aprés MAGNOL J.P et ACHACHE S en 1983 :
e Tumeur (T):
TO : désigne une tumeur non décelée cliniquement et révélée par des adénopathies ou des métastases.

T1 : désigne une tumeur de petit volume, strictement circonscrite, n’atteignant pas les limites de

I’organe
T2 : désigne une tumeur qui atteint les limites de 1’organe.
T3 : désigne une tumeur fixée aux organes voisins.
T4 : désigne une tumeur qui envahit les organes voisins.
e Ganglions (N) :
NO : désigne 1’absence de ganglions palpables.

N1 : désigne la présence de ganglions palpables, mobiles, homos latéraux, sans caractéristiques

pathognomoniques.

N2 : désigne la présence de ganglions volumineux, durs, encore mobiles ou bilatéraux ayant

I’apparence de ganglions métastatiques.

N3 : désigne la présence de ganglions fixés unilatéraux ou bilatéraux selon que I’histologie confirme

ou non I’envahissement par les cellules cancéreuses : N+ ou N-.
e Meétastases (M) :
MO : désigne I’absence de métastases a I’examen clinique et radiologique.

M-+ : désigne la présence de métastases a I’examen clinique et radiologique.

III. Généralités sur les tumeurs

Il existe deux grandes catégories (types) de tumeurs : les tumeurs bénignes et les tumeurs malignes.
La différence fondamentale entre ces deux types de tumeurs est que les tumeurs malignes
contrairement aux bénignes ont la capacité¢ de donner des foyers tumoraux secondaires distants du

foyer primitif. Ces foyers tumoraux secondaires sont appelés métastases. (BIYTI et al., 2001).
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III.1. Tumeurs bénignes :

La bénignité d’une tumeur se traduit par son accroissement particulicrement lent et par sa tendance a
se développer sur place au niveau de son point d’origine. C’est au bout de nombreuses années qu’elle
peut atteindre parfois un volume considérable. (ROUSSY et al., 1950) Ont constaté que les tumeurs
bénignes forment des masses circonscrites, bien limitées, souvent encapsulées et indépendantes des
tissus voisins. Elles sont formées par des cellules identiques ou trés semblables aux cellules normales

du tissu dont elles dérivent. Le caractére anormal essentiel est donc 1’exces tissulaire.

III.1.1. Principaux critéres d’identification :

D’apres MAGNOL J.P. et ACHACHE S., 1983 pour reconnaitre une tumeur bénigne, on utilise les

critéres suivants :

- Croissance expansive, refoulant, laminant les tissus périphériques, capsule fibreuse.

- Le tissu néoplasique ressemble assez fidélement au tissu originel.

- La tumeur bénigne est qualifiée d'organoide (tumeur complexe se développe en organes
différenciés) et d'orthoplasique.

- Monomorphisme cellulaire (des cellules de tailles réguliéres).

- Isocaryose (noyaux de taille réguliere)

- Mitoses rares et typiques.

I1.1.2. Evolution des tumeurs bénignes :

Selon ROUSSY G. et al., 1950 , I'évolution des tumeurs bénignes est variable, certains d'entre elles
comme les tumeurs d'origine inflammatoire (ex : ulcére gastrique) et embryonnaire (tumeurs du foie,
du rein, du poumon ...), proliférent pendant un temps déterminé puis restent stationnaires. D'autres
régressent et disparaissent spontanément. Certaines manifestent un pouvoir de prolifération trés

prononcé et finissent par atteindre un volume considérable.

La tendance a la transformation maligne de certaines tumeurs est due au fait que ces tumeurs sont
dues elles-mémes a des agents cancérigenes. La tumeur bénigne dans ce cas n'est qu'un stade passager

dans I'évolution d'un processus dont I'aboutissement est le cancer.

III.2. Tumeurs malignes (ou cancers) :

La malignité d'une tumeur trouve son expression dans la prolifération rapide, envahissante et
destructive. Les tumeurs malignes sont mal délimitées et leurs éléments s'infiltrent trés loin dans les

tissus environnants. (ROUSSY et al.,1950).
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De plus, les tumeurs malignes se propagent a distance, par voie vasculaire ou canaliculaire et donnent
naissance a des métastases. Celles-ci sont constituées par des cellules qui ont des caractéres

morphologiques et biologiques trés analogues a ceux de la tumeur primitive. (ROUSSY et al.,1950).

III.2.1. Principaux critéres d’identification :

MAGNOL J.P. et ACHACHE S., 1983 ont utilisé les critéres suivants pour reconnaitre une tumeur

maligne :

- Croissance infiltrante pouvant s'accompagner d'effraction vasculaire (injection de cellules
néoplasiques dans les vaisseaux : emboles). La greffe a distance de ces emboles constitue les
métastases.

- Anaplasie (ressemblance entre les cellules cancéreuses et les cellules normales).

- Polymorphisme ou pléomorphisme.

- Anisocytose (noyaux de taille irrégulicre).

- Mitoses nombreuses et parfois atypiques.

Ces criteres ne sont pas absolus, certains cancers ont une croissance expansive et semblent tout au
moins en début d'évolution limitée par une capsule. D’authentiques tumeurs bénignes ne sont pas
encapsulées (angiome), quelques tumeurs bénignes montrent de place en place, des foyers riches en

figures de mitoses, a I’inverse, certains cancers en sont dépourvus.

Le critére absolu opposant tumeur bénigne et tumeur maligne est I'aptitude métastatique. Tableau 1

(MAGNOL & ACHACHE ., 1983).

22



Tableau 1 Récapitulation des caractéristiques des tumeurs (Crespeau, 2006)

Tumeurs

Bénignes

Malignes

Mode de croissance

Expansif

Infiltrant

Vitesse de croissance

Généralement lente

Généralement rapide

Stabilisation

Spontanée et fréquente

Exceptionnelle

Régression

Spontanée et fréquente

Exceptionnelle

Structure histologique

Proche tissu d’origine : bien

+/- éloignée de celle du tissu

différenciée d’origine (dédifférenciée)
Mitoses Rares et normales Nombreuses, souvent
anormales
Evolution Locale uniquement Locale puis régionale puis

générale

Conséquences locales

Variables

(Compression, atrophie...)

Graves et destructrices

Conséquences générales

Généralement nulles sauf
pour tumeurs endocrines
sécrétantes

Toujours graves, notamment
en phase générale

d’évolution

Evolution spontanée

Rarement mortelle

Toujours mortelle

Source : Tableau personnel ¢laboré par BENZEID.N, ENSV 2024.

I11.2.2.

Le processus cancéreux :

Du point de vue biologique, le processus cancéreux montre deux grandes étapes :

- Dans la premieére, la tumeur s'accroit, prolifére et envahit les tissus au point méme ou elle

née : c'est la phase locale.

est

- Dans la seconde, le cancer s'étend et se généralise par la formation de colonies a distance, en

méme temps qu'il retentit sur 1'état général c'est la phase générale. (ROUSSY et al., 1950)

111.2.2.1. Phase locale de 1'évolution du cancer :

Selon ROUSSY et al., 1950, la phase locale de 1I’évolution d’un cancer se déroule en trois étapes :

A. Nodule cancéreux primitif :

Le cancer débute, dans I'immense majorité des cas, en un point unique. Le mode de départ du cancer

n'est point uni-centrique mais multicentrique. Il ne s'agit pas d'un foyer unique a début unicellulaire,

mais d'un processus qui se répete perpétuellement en de multiples points d'une région. Les divers

nodules originels aboutissent a la formation d'un foyer cancéreux primitif.
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B. Accroissement du nodule cancéreux primitif :

L'accroissement et I'invasion des tissus environnants par une tumeur maligne sont essentiellement
régis par deux facteurs : I'énergie de croissance des cellules cancéreuses d'une part, les phénomenes

réactionnels des tissus envahis d'autre part.

L'étude des zones périphériques d'une tumeur en évolution montre que les cellules cancéreuses
refoulent, détruisent et remplacent les €léments des tissus sains et que le cancer une fois constitu¢, ne
s'accroit que de manicre autonome. C'est-a-dire, par la prolifération de ses propres éléments

cellulaires.
C. Action sur les tissus envahis et formation du stroma :

Le stroma d'un cancer est formé des tissus qui sont envahis par le néoplasme. Le cancer déclenche
trés fréquemment dans la zone d’envahissement, c'est-a-dire a sa périphérie, une réaction

inflammatoire a laquelle le Dr MASSON (1949) a donné le nom de « stroma réaction ».

D'apres le Dr MASSON, les tissus qui en sont le siege, seraient en grande partie détruits, transformés
en tissu de granulation qui, peu a peu s'organise. Il en résulterait un tissu conjonctivo-vasculaire
enti¢rement néoformé qui s'incorporait a la tumeur et constituerait le « stroma définitif » (IN

ROUSSY et al., 1950).

I11.2.2.2. Phase générale de 1'évolution d'un cancer :

La dissémination métastatique est le processus qui améne une ou plusieurs cellules tumorales
présentes dans une tumeur primitive solide connue ou méconnue a migrer, a s'implanter et a proliférer
dans un organe distant pour former des tumeurs secondaires. Tous les cancers sont susceptibles de
donner des métastases avec des fréquences et des délais variables. L'acquisition des potentialités
métastatiques par les cellules tumorales nécessite des modifications phénotypiques concernant les
interactions entre les cellules elles-mémes ou entre les cellules et le micro environnement stromal.

(BIYI et al., 2001).
A. Définition des métastases :

La colonisation des cellules a distance, aboutissant a la production de foyers secondaires, est un
phénomene biologique essentiel du processus cancéreux ; il signifie que 1'étape locale est franchie et
que les cellules néoplasiques ont pénétré dans la circulation générale. Si le phénomene de la métastase
ne représente que 1'application au cancer d'un processus trés général, du point de vue pathologique, il

revét un caractere tres particulier. Dans le cancer, ce sont les cellules qui migrent et s'arrétent en un
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point pour y proliférer conduisant ainsi a la formation de nouveaux foyers, de nouvelles colonies

cancéreuses.

Les cellules cancéreuses empruntent, pour coloniser a distance, les différentes voies qui s'offrent a
elles c'est-a-dire les espaces tissulaires, les voies lymphatiques et sanguines. Occasionnellement, elles
pénétrent dans les conduits naturels ou aisément dans les cavités séreuses. La voie lymphatique est la

plus habituellement suivie par les métastases épithéliomateuses.

La voie sanguine est, aprés la voie lymphatique, la plus fréquemment suivie par les cellules
cancéreuses. L'envahissement de la lumiere vasculaire par les ¢léments néoplasiques entraine souvent
une thrombose et c'est au sein des masses fibrineuses du caillot que végetent alors les éléments

néoplasiques.

Les conduits, tels que les canaux glandulaires, les conduits excréteurs sont beaucoup moins souvent
empruntés par les cellules cancéreuses que les autres voies. Les parois des cavités séreuses, plevre,
péritoine ou péricarde, peuvent €tre envahies par contiguité ainsi s'explique l'essaimage péritonéal

des tumeurs de 'ovaire ou l'essaimage des €pithéliomas pulmonaires. (ROUSSY et al., 1950)

Tableau 2 La dissémination des métastases (LANORE, 2003).

Tumeur primitive Site métastatique

Toutes les tumeurs sauf les hémopathies malignes et | Poumon et plévre
mastocytome

Carcinome ; lymphosarcomes ; mélanomes ; mastocytomes Nceuds lymphatiques
Carcinomes mammaires ; prostate ; thyroide Os

Carcinomes mammaires ; hémangiosarcomes Peau (carcinose cutanée)
Tout organe drainé par la veine porte Foie

M¢lanome malin ; lymphome ; carcinomes mammaires Cerveau
Hémangiosarcomes ; tumeurs ovariennes ; Tumeurs digestives | Séreuses abdominales

Source : Tableau personnel élaboré par BENZEID.N, ENSV 2024.

B. Mécanisme du processus métastatique :

Toutes les cellules animales normales possedent a leur surface des molécules assurant leur adhérence
transitoire ou permanente entre elles et avec la matrice extra cellulaire. Les cellules malignes en
revanche perdent au fur et a mesure de la progression tumorale leurs capacités adhésives et acquiérent
la possibilité de sécréter des protéines capables de digérer la matrice extra cellulaire et les vaisseaux
(sanguins et lymphatiques) avoisinants. C’est ainsi que les cellules cancéreuses malignes arrivent a

créer de nouveaux foyers cancéreux dans différents tissus de I’organisme. (BIYI ez al., 2001).
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IV.

C. Etapes du processus métastatique :

- Perte de I'ancrage des cellules tumorales.

- Passage vasculaire et interaction avec les cellules immunitaires.

- Implantation des cellules tumorales au niveau des sites métastatiques

- Anomalies géniques qui orchestrent la transformation maligne et formation des métastases. (BIYI

etal.,2001).
Classification des tumeurs mammaires

IV.1. Tumeurs bénignes :

Selon les recherches de YAKER en 1985, il existe trois types de tumeurs bénignes

IV.1.1. « Adénome » : Tumeur bénigne du tissu épithélial :

L'adénome est une formation tumorale bénigne résultant de la prolifération néoplasique d'un
¢pithélium glandulaire ou d'un parenchyme glandulaire endocrine ou exocrine (cas de la glande

mammaire).

Selon LAROUSSE Mg¢édicale, le terme « Adénome » signifie une tumeur bénigne qui se développe

sur une glande et qui reproduit sa structure

L'adénome ne doit pas €tre confondu avec I'hyperplasie compensatrice qui se développe apres une
destruction localisée d'un parenchyme. Aussi le terme d'adénome doit étre réservé a une entité
anatomopathologique aux caractéres macroscopiques et microscopiques bien définis.

Il existe deux types d’adénomes selon I’OMS et MISDORP :

- De type simple : L’adénome « vrai » est rare chez la chatte (tout comme chez la chienne
d’ailleurs). C’est une tumeur simple, de type tubulaire et constituée de cellules épithéliales
luminales ou myoépithéliales, bien différenciées.

- De type complexe : Cette tumeur bénigne est composée de cellules épithéliales luminales
associées a des cellules myoépithéliales.

Macroscopiquement, une formation néoplasique adénomateuse réalise généralement un nodule, le
plus souvent de petite taille (quelques centimétres de diametre) bien circonscrit, limité par une fine

capsule fibreuse et habituellement enchassé dans le tissu normal qu'il refoule.

Histologiquement, I'aspect de la prolifération adénomateuse rappelle celui du tissu normal qui lui a

donné naissance au point de paraitre parfois identique a celui-ci.
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L'adénome est constitué de tubes glandulaires faits d'éléments cellulaires disposés en une, voire deux

couches autour de lumiéres glandulaires contenant souvent un produit de sécrétion.

IV.1.2. «Fibrome » : Tumeur bénigne du tissu fibreux :

Le fibrome est une tumeur d'origine mésenchymateuse relativement peu fréquente, de consistance
dure ou molle suivant sa richesse en collagéne. Cette tumeur peut théoriquement tre observée partout

ou se trouve du tissu conjonctif.

Du point de vue histologique, le fibrome est constitué¢ de fibrocytes a noyau étroit, long, effilé aux
extrémités et a cytoplasme peu abondant. Les mitoses sont rares, des trousseaux de collagéne séparant
les ¢éléments cellulaires, le tissu tumoral rappelle 1'aspect histologique d'un tissu conjonctif cicatriciel

ou aponévrotique.

IV.1.3. « Adénofibrome » ou «Fibroadénome »: Tumeur bénigne a double

composante épithéliale et mésenchymateuse :

L'adénofibrome est une formation néoplasique bénigne résultant de la prolifération simultanée du

tissu glandulaire et du tissu fibreux.

Macroscopiquement, l'adénofibrome réalise un nodule de 2 a 4 centimétres de diameétre, bien

circonscrit a limites nettes de consistance ferme, ¢lastique, enchass¢ dans le tissu normal.

Histologiquement, 1'adénofibrome est constitué¢ de cellules épithéliales réalisant des formations
glandulaires a lumicre plus ou moins importantes, parfois trés étroites. Entre les formations
glandulaires, on observe une prolifération de cellules fibroblastiques en plus ou moins grand nombre

dans un collagéne d'abondance variable.

> Selon les recherches portées par ’OMS en 1999 et MISDROP en 2002, il existe deux autres

tumeurs mammaires bénignes :

IV.1.4. Tumeur bénigne mixte :

Cette tumeur est composée de cellules d’aspect bénin ressemblant a des composés ¢épithéliaux
(luminales et/ou myoépithélial) et de cellules conjonctives ayant produit du cartilage et/ou de 1’os

et/ou du tissu adipeux avec éventuellement du tissu fibreux.

IV.1.5. Papillome canalaire :

Cette tumeur présente des excroissances de tissu glandulaire (tumeur bénigne simple ou complexe)

au niveau de la lumiére de canaux dilatés.
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IV.2. Tumeurs malignes :

Le tissu cancéreux est constitué d'une prolifération cellulaire néoplasique ou parenchyme tumoral et

d'un tissu conjonctivo-vasculaire tumoral ou stroma tumoral. (YAKER ., 1985).

IV.2.1. Carcinome non infiltrant (In situ)

Il s’agit d’une tumeur du tissu épithélial présentant des caractéristiques histologiques de malignité
sans pour autant infiltrer les tissus environnants en traversant la membrane basale de la structure a
partir de laquelle ce néoplasme s’est développé un carcinome sans envahissement de la membrane

basale. IIs sont souvent multicentriques. (OMS, 1999; Misdorp, 2002).
IvV.2.2. Carcinome Simple

IV.2.2.1. Tubulo-papillaire :

L’architecture est essentiellement tubulaire et/ou associée a des projections papillaires. (OMS, 1999).
Ces tumeurs sont caractérisées par la formation de tubules avec ou sans saillies papillaires. (Misdorp,

2002).

1vV.2.2.2. Carcinome solide :

Les carcinomes solides sont généralement mal définis, les cellules tumorales sont disposées en des
feuilles, des cordes ou des nids. Certains carcinomes solides sont composés de cellules dont le

cytoplasme est vacuolisé, éventuellement d'origine myoépithéliale. (Misdorp, 2002).

1vV.2.2.3. Carcinome anaplasique :

Ces tumeurs s'infiltrent de maniére diffuse et sont composées de grandes cellules pléomorphes,
souvent avec des noyaux bizarres riches en chromatine. Certaines cellules peuvent étre multinucléées
(Misdorp, 2002).

Du point de vue histologique, ils sont susceptibles de réaliser soit une prolifération a cellules
fusiformes posant un diagnostic différentiel avec un sarcome, soit une tumeur faite de petites cellules
arrondies et monomorphes qu'il faut distinguer d'un lymphome, soit encore une prolifération a cellules
géantes, polymorphes, constituée de cellules de taille variable susceptible d'évoquer le diagnostic de

rhabdomyosarcome. (YAKER A., 1985).
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1V.2.3. Carcinome Particulier :

1V.2.3.1. Cribriforme :

Tumeur généralement tres invasive, dont I’architecture est celle d’un carcinome solide dans lequel on

retrouve de petites cavités comme un tamis appelées cribles (OMS, 1999; Misdorp ., 2002).

I1V.2.3.2. Spinocellulaire :

Il s’agit d’un carcinome dont les cellules sont organisées en feuillets et cordons compacts avec des

zones de différenciation squameuses (Misdorp., 2002).

IV.2.4. Carcinosarcome

Ces tumeurs sont composées de cellules ressemblant a des composants épithéliaux (cellules
¢épithéliales luminales, cellules myoépithéliales ou les deux a la fois) et de cellules ressemblant a des
cellules mésenchymateuses (cellules du tissu conjonctif).

L’aspect de ces tumeurs est donc trés variable d’une tumeur a 1’autre mais aussi au sein d’une méme

tumeur. On parle aussi de tumeur mixte maligne (OMS, 1999; Misdorp., 2002).

IV.2.5. Sarcomes :

Les sarcomes sont généralement de grande taille, souvent en apparence bien délimitée, et ferme a
osseuse. Fibrosarcomes et les ostéosarcomes sont les sarcomes mammaires les plus fréquents chez le
chien. Les chondrosarcomes sont rares. Il existe également quelques types rares de tumeurs
mammaires malignes, tels que le carcinome a cellules fusiformes, le carcinome avec différenciation

squameuse, le carcinome mucineux et le carcinome riche en lipides. (Misdorp., 2002).

Le tableau 03 résumant toutes les tumeurs abordées auparavant :
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Tableau 3 Récapitulatif des tumeurs mammaires

Tumeurs

Bénignes

Adénome

Prolifération néoplasique d'un
épithélium glandulaire ou d’'un
parenchyme glandulaire (glande
mammaire)

Fibrome

Tumeur du tissu fibreux, riche en
collagene

Adénofibrome

Prolifération simultanée de tissu
glandulaire et de tissu fibreux

Tumeur bénigne mixte

Composée de cellules
épithéliales et conjonctives
(cartilage, os, tissu adipeux)

Papillome canalaire

Excroissances glandulaires dans
les canaux dilatés

Malignes

Carcinome Non infiltrant (in situ)

Caractéristiques histologiques de
malignité sans infiltration des
tissus environnants

Carcinome Tubulo-
papillaire

Architecture tubulaire et/ou
papillaire

Carcinome simple |Carcinome solide

Cellules disposées en feuilles,
cordes ou nids

Carcinome anaplasique

Grandes cellules pléomorphes
avec noyaux bizarres

Tres invasive, avec des cavités

Cribriforme 14
: criblées
Carcinomes - :
. Cellules organisées en feuillets et
particuliers . _
Spinocellulaire cordons compacts avec
différenciation squameuse
. Cellules épithéliales et
Carcinosarcome ,
meésenchymateuses
Grande taille, ferme a osseuse
Sarcomes

(fibrosarcomes, ostéosarcome

Source : Tableau personnel ¢laboré par BENZEID.N, ENSV 2024.
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V. Principaux facteurs prédisposant des tumeurs mammaires chez les carnivores domestiques

V.1. Chez la chienne

Les tumeurs mammaires sont les tumeurs les plus fréquentes des chiennes et représentent environ la
moiti¢ de toutes les tumeurs des canines. Elles sont plus fréquentes chez les chiennes que chez
n'importe quel autre animal domestique et sont trois fois plus fréquentes que chez la femme. Environ

la moitié des tumeurs sont malignes et la moitié¢ de celles-ci ont métastasé au moment du diagnostic

initial. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

V.1.1. Age:

La plupart des chiennes ayant des tumeurs mammaires sont vieilles, I'dge moyen des animaux atteints
estde 10 a 11 ans et l'intervalle va de 2 a 16 ans. (OGILVIE. et MOORE., 1997). La quatriéme et la
cinquiéme glande sont le plus fréquemment touchées. (THEILEN. et MADEWELL., 1987).

Dans une étude sur les tumeurs mammaires, toutes les chiennes ayant moins de 6 ans présentaient des

tumeurs bénignes. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

V.1.2. Race

Il n'y a pas l'unanimité sur les races présentant une plus grande incidence; cependant, les Caniches,
les Cockers et Bergers allemands sont considérés comme étant plus représentés. Les Chihuahua et les
Boxers ont été décrits comme ayant moins de risque de développement des tumeurs mammaires que
les autres races. Une autre étude a suggéré que le pronostic des tumeurs mammaires chez les Bergers
allemands était plus mauvais que celui d'autres races comme les Beagles ou les Teckels. (OGILVIE.

et MOORE., 1997).

De nombreuses recherches ont examiné les facteurs de risque pouvant étre associés au développement
des tumeurs mammaires canines. Les facteurs qui ne sont pas associés a une augmentation du risque

chez les chiennes sont :

- Le stade de gestation,
- L’age de la premiéere portée,
- Le nombre de chiots nés

- Les commémoratifs de cycles cestraux et de pseudo-gestations. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

V.1.3. Hormones sexuelles

Les hormones sexuelles jouent certainement un role dans le développement des tumeurs mammaires

de la chienne. Les progestagenes exogenes peuvent provoquer le développement de la tumeur.
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Environ 50% des tumeurs mammaires canines présentent des récepteurs oestrogéniques et 44 %

présentent des récepteurs oestrogéniques et progestérogéniques. (OGILVIE. et MOORE., 1997).
e Ovariectomie et ovariohystérectomie

Les femelles non stérilisées présentent un risque sept fois supérieur de développement des cancers
mammaires par comparaison aux femelles stérilisées. L'dge auquel est pratiquée
I'ovariohystérectomie est directement proportionnel au risque de développement d'un cancer
mammaire (tableau 4). (OGILVIE. et MOORE., 1997).

Tableau 4 Relation entre le moment de l'ovariohystérectomie et le risque de développement d'une
tumeur. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

Moment de I’ovariohystérectomie Risque de développement d’une tumeur
mammaire
Avant le premier cestrus 0.05%
Entre le premier et le second cestrus 8%
Apres second cestrus 26%

Source : Tableau personnel ¢laboré par BENZEID.N, ENSV 2024.

Les données indiquent clairement le role préventif de I'opération avant le second cestrus. Bien que le
moment de l'ablation de la chaine mammaire allonge la période de rémission, aucune étude n'a évalué
les effets de la stérilisation chez les chiennes ayant des tumeurs mammaires renfermant des récepteurs
cestrogéniques. Une étude cependant a décrit que 1'ovariohystérectomie avec le retrait tumoral
entrainait une survie moyenne de 18,5 mois par comparaison aux 6.1 mois pour l'ablation de la chaine
mammaire seule. En revanche, méme lorsqu'une ovariectomie était effectuée a un age avancé, elle

protégeait contre le développement des tumeurs mammaires. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

L'obésité peut étre un facteur intervenant dans les tumeurs mammaires. Dans une étude de controle
de cas, le risque de développement d'un cancer mammaire parmi les chiennes ovariohystérectomisées
¢tait significativement plus faible chez les chiennes qui avaient ét€ minces entre 1'dge de 9 a 12 mois.
Parmi les chiennes non stérilisées qui €taient minces a l'age de 9 al2 mois, cependant, le risque de

cancer mammaire n'était pas réduit significativement. (OGILVIE. et MOORE., 1997).
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V.2. Chez la chatte

Chez les chattes, les tumeurs mammaires arrivent en troisiéme position aprés les cancers
hématopoiétiques et les tumeurs cutanées. L'incidence des tumeurs mammaires de la chatte est

inférieure a la moitié de celle de la chienne. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

V.2.1. Age

Des tumeurs mammaires ont ¢été¢ décrites chez des chattes agées de 9 a 23 mois. L'dge moyen des
chattes atteintes est de 10 a 12 mois (MOORE et al., 1997) ou de 10 a 14 ans. (THEILEN. et
MADEWELL., 1987). Une étude a suggéré que la maladie se produit plus tot chez les Siamoises et
que l'incidence dans cette race atteint un plateau a environ 9 ans (OGILVIE. et MOORE., 1997), ou
7 a 9 ans (THEILEN. et MADEWELL., 1987). Une autre étude faite sur 170 chattes atteintes de
tumeurs mammaires a montré que 1'dge moyen était de 10,5 ans avec un intervalle de 2,4 a 9 ans.

(THEILEN. et MADEWELL., 1987).

V.2.2. Race

Bien qu'il n'y ait pas de prédisposition raciale prouvée, certains chercheurs ont suggéré que les chattes
de race Américaine a poils courts et les Siamoises, présentaient une incidence supérieure aux autres
chattes. Les Siamoises peuvent avoir deux fois plus de risque que n'importe quelle autre race, de

développer des tumeurs mammaires. (OGILVIE. et MOORE., 1997).

V.2.3. Hormones sexuelles

Des études ont ét¢ effectuées pour déterminer le role étiologique de la progestérone et des cestrogenes
dans les tumeurs mammaires félines. Une faible concentration de récepteurs de la progestérone a été
trouvée dans le cytoplasme de certaines cellules des tumeurs mammaires. Plusieurs publications ont
décrit une forte association entre l'utilisation préalable de médicaments de type progestérone et le
développement de masses mammaires bénignes ou malignes chez la chatte (OGILVIE. et MOORE.,

1997).

Une étude a montré que 1'administration de la médroxyprogestérone (dérivé de la progestérone) a
long terme pour la prévention de I'cestrus, était la cause du développement d'un adénocarcinome

mammaire. (THEILEN. et MADEWELL., 1987).

Plusieurs rapports de laboratoire indiquent que les tumeurs mammaires félines contiennent rarement
des récepteurs oestrogéniques mais toujours des récepteurs progestéroniques. (THEILEN. et

MADEWELL., 1987). Seulement 10% des tumeurs mammaires félines testées possédaient des
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récepteurs oestrogéniques; un pourcentage beaucoup plus €levé de tests positifs est observé chez les

chiennes et méme chez les humains. (OGILVIE. et MOORE., 1997).
e Ovariectomie et ovariohystérectomie

La majorité des chattes atteintes sont des femelles non stérilisées mais cette affection touche parfois
des femelles ovariohystérectomisées. On a suggéré suite a une étude, que les chattes non stérilisées
ont un risque sept fois supérieur de développement des cancers mammaires que celles stérilisées
(OGILVIE. et MOORE., 1997). Cependant 1'age optimum auquel devrait étre effectuée 'ovariectomie
n'a pas été établi, (THEILEN. et MADEWELL., 1987).

Pour les deux espéces, la prévention peut se faire par une ovariectomie précoce (avant 2 ans), qui

permet de diminuer significativement les risques de cancers. (BIYI et al., 2001).

V.3. Différences entre le cancer mammaire chez les chiennes et les chattes :

» Fréquence : le cancer du sein est beaucoup plus fréquent chez la chienne que chez la chatte. Il
représente 50% des tumeurs malignes chez la chienne contre seulement 1-2% chez la chatte.

= Age : lamoyenne d'dge au diagnostic est de 10-12 ans chez la chienne, contre 12-14 ans chez la
chatte.

» Races prédisposées : certaines races canines comme les Boxers, les Beagles et les Springer
Epagneul sont a haut risque. Aucune race féline prédisposée n'est identifiée.

= Localisation : le lobule mammaire est le site le plus fréquent chez la chienne, tandis que la glande
mammaire axiale est préférentiellement touchée chez la chatte.

* Traitement: mastectomie conservatrice et chimiothérapie adjuvante chez la chienne.
Mastectomie totale seule chez la chatte en raison de la faible dissémination chez cette espéce.

» Pronostic : meilleur chez la chatte que chez la chienne, avec des taux de survie a 5 ans de 80 a

90% chez la premicre. (Sorenmo et al., 2013).

Ainsi si les caractéristiques histologiques sont similaires, 1'épidémiologie et la prise en charge
thérapeutique différent entre le chien et le chat. Le cancer mammaire reste beaucoup plus agressif

chez la chienne.
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DEUXIEME PARTIE : Diagnostic et traitement des Tumeurs Mammaires

I.  Clinique et outils de diagnostic des tumeurs mammaires

Le dépistage des tumeurs mammaires chez la chienne et la chatte est important car il permet

généralement un diagnostic précoce de la maladie (Owen, 1980).

I.1. Examen clinique

Un examen clinique régulier des mamelles a partir de 6-7 ans est recommandé, avec une palpation
soigneuse de chaque lobule afin de détecter d'éventuelles masses suspectes (Misdorp et Hart, 2001).

Cet examen doit étre réalisé au minimum une fois par an par un vétérinaire.

1.2. La mammographie

La mammographie peut également étre utilisée comme méthode de dépistage, notamment chez les
chiennes a haut risque comme celles non stérilisées. Cet examen radiologique permet de déceler des

Iésions infracliniques de petite taille indétectable a la palpation. (Bostock ., 1986).

La mammographie est une technique d'imagerie médicale utilisant les rayons X pour produire des
radiographies du sein (Priester & McKay, 1980). Son principe repose sur 1'émission d'un faisceau de
rayons X qui traverse la glande mammaire, une plaque radiographique ou un détecteur numérique

captent alors I'image formée par les tissus de densités variables (Kealy et al. 2011).

Cet examen a pour but le dépistage précoce de lésions non palpables de petite taille, avant leur
détection clinique (Vail et al., 2000), la caractérisation morphologique des masses détectées (Lana et
al. 2007), le guidage des biopsies ciblées (Kristiansen et VM., 2002) ainsi que le suivi de 1'évolution
sous traitement (Overley et al., 2005).

La mammographie offre une vue globale du sein dans son épaisseur, permettant de visualiser des
anomalies occultes a I'examen clinique (Kraft, 2003). Elle constitue ainsi un outil diagnostic essentiel

pour la détection et la caractérisation des Iésions mammaires chez le carnivore domestique (Priester

& McKay, 1980; Kealy et al., 2011)

I.3. L’échographie mammaire

L'échographie mammaire est un examen d'imagerie médicale non-invasif utilisant les ultrasons. Le
principe repose sur I'émission d'ultrasons de haute fréquence par un transducteur vers le sein de
I'animal. Les échos réfléchis par les tissus sont captés puis transformés en images échographiques par

un échographe, permettant de visualiser la morphologie mammaire (Sorenmo et al. 2000).
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Cet examen a pour but de dépister des Iésions mammaires non palpables (Rutten et al., 2009), de
caractériser précisément des masses détectées en évaluant leur taille, forme, contenu et
vascularisation (Santamarina et al., 2019), et de guider les biopsies en ciblant la zone a prélever (de
la Fuente et al., 2012). Il permet ¢galement d'assurer le suivi sous traitement de Iésions mammaires

(Berg et al., 2007)

II. Diagnostique histopathologique

Il s'agit de lI'examen microscopique des prélévements issus de la biopsie. L'anatomopathologiste
¢tablit le type histologique selon la classification de 'OMS (canalaire, lobulaire, etc.) (Luna, 1968).
Il déterminera également le grade de malignité selon des critéres comme l'architecture, le
polymorphisme nucléaire et I'index mitotique (Elston & Ellis, 1991). C'est 'examen de référence pour

poser le diagnostic définitif (Goldschmidt ez al., 2011).

II.1. Immunohistochimie

Cette technique, consiste a utiliser des anticorps spécifiques dirigés contre des antigénes tumoraux
pour identifier la nature exacte des cellules cancéreuses. Elle permet notamment de distinguer les
tumeurs mammaires des glandes sébacées (Misdorp et al., 1999). L'expression de récepteurs
hormonaux comme les récepteurs aux cestrogenes et a la progestérone est ¢galement évaluée car elle

détermine 1'éligibilité aux thérapies ciblées.

Elle est utilisée quand le diagnostic histologique est incertain ou pour évaluer 'expression de certains

récepteurs (Hornacek et al., 2019).

Les coupes subissent une étape de déparaffinage puis sont incubées avec les anticorps primaires
spécifiques. A l'aide d'anticorps secondaires conjugués a des enzymes ou des fluorochromes, on
révele la fixation des anticorps primaires, permettant de visualiser les antigenes recherchés au

microscope (Atalay et al., 2017).

Un dépistage précoce des tumeurs mammaires avant qu'elles n'atteignent plus de 3 cm améliore
nettement le pronostic. Ainsi, un dépistage individualisé en fonction des facteurs de risque permet
donc d'optimiser la prise en charge thérapeutique et le suivi a long terme de ces animaux (Misdorp et

Hart, 2001).
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111. Traitement des tumeurs mammaires

Les tumeurs mammaires sont des affections évolutives et fréquemment graves, ce qui nécessite de
mettre en place un traitement adapté le plus tot possible si I’on veut optimiser les chances de survie
de I’animal. Plusieurs options de traitement sont disponibles pour le vétérinaire, mais leurs intéréts et
leurs limites sont treés inégaux. L’exérese chirurgicale constitue le traitement le plus communément
pratiqué pour la grande majorité des TM

(Lana et al., 2007).

Le traitement dépend du diagnostic histologique, de la taille et de I'extension de la 1ésion (McNeill et

al., 2006).

- Le traitement chirurgical est le traitement de référence (de choix) pour les tumeurs bénignes et
certains carcinomes in situ ou peu infiltrants (Sorenmo et al., 2011)

- Le traitement adjuvant comme la chimiothérapie et la radiothérapie peuvent étre proposées en
complément de la chirurgie pour certains cas avancés (Owen, 1980; Thacher & Jose-Cunilleras,

2005).
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TROISIEME PARTIE : Le changement immunitaire et bactérien lors d’une tumeur

mammaire

I. L’état de Pimmunité

Lors de processus tumoral, Les cellules tumorales expriment des antigénes reconnus comme
anormaux par le systtme immunitaire. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques et les cellules NK
(Natural Killers) infiltrent la tumeur et détruisent les cellules tumorales naissantes. C’est ce qu’on

appelle « la Réponse immunitaire antitumorale initiale » (Dunn et al, 2002)

Cependant, les cellules cancéreuses développent rapidement des mécanismes d'échappement a la
surveillance immunitaire comme la perte d'antigénes tumoraux ou la surexpression de points de
controle immunitaires inhibiteurs tels que PD-L1 leur permettant d'échapper a la lyse par les

lymphocytes T (Chen & Mellman, 2013)

De plus, il a été démontré que la tumeur produit des facteurs immunosuppresseurs comme 1'IL-10 et
le TGF-B qui modifient le microenvironnement tumoral en favorisant le recrutement de cellules
immuno-régulatrices telles que les lymphocytes T régulateurs et les macrophages associés aux

tumeurs (Fridman et al/, 2012; Qian & Pollard, 2010).

Ce dernier aboutit a une immunosuppression locale et systémique due également a 1’inflammation et

la dysbiose induites par la croissance tumorale.

L'infiltrat immunitaire dans la tumeur évolue, avec une augmentation des cellules
immunosuppressives comme les lymphocytes T régulateurs et les macrophages de type M2
produisant des facteurs pro-tumoraux, il sera donc dominé par les cellules immunosuppressives, ce
qui crée un microenvironnement pro-tumoral et qui donne un mauvais pronostic pour le patient.

(Fridman et al. 2012).

II. Larelation entre le microbiome tumoral, les bactéries buccales et la dysbiose intestinale

dans la tumeur mammaire canine

La tumeur mammaire canine est I'une des tumeurs les plus fréquentes, avec environ 50 % de cas
malins (Goldschmidt M. et al. 2011 ; Burrai, G.P., 2020). Cette tumeur est hautement invasive,

présentant un mauvais pronostic et I'absence de thérapies efficaces.

Au cours de la derniére décennie, des études ont montré que le microbiome pouvait augmenter le
risque de cancer, soit directement dans la tumeur, soit indirectement par le biais du microbiome

intestinal ou buccal.
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Plusieurs études se sont intéressées aux liens entre le microbiome et le développement du cancer du
sein chez les carnivores domestiques. L'analyse de la caractérisation du microbiome est cruciale pour
la prévention des tumeurs mammaires a un stade précoce. La cavité buccale, caractérisée par la
densité de microbiome la plus ¢€levée et le plus grand nombre d'espéces bactériennes, est associée a
de nombreux cancers, comme les tumeurs gastro-intestinales, le cancer de la bouche et le cancer du

pancréas (Su et al., 2021 ; Sun et al., 2020 ; Chung et al., 2021).

Au niveau buccal, une étude de Beck ef al. (2018) a comparé le microbiome subgingival de 38
chiennes atteintes de cancer du sein et de 38 chiennes saines par séquengage de I'ARNr 16S. Les
résultats ont montré une augmentation significative des genres bactériens Porphyromonas et
Fusobacterium dans le groupe malade, connus pour étre associés a des tumeurs humaines. Ces
bactéries sont capables de pénétrer dans la circulation sanguine a partir de la cavité buccale, comme

I'a démontré une autre étude chez des patients atteints de cancer colorectal (Obata et al, 2021).

Les bactéries intestinales peuvent influencer l'activation du systéme immunitaire, favorisant
I'inflammation associée au cancer et affectant les réponses tumorales aux thérapies, comme la
chimiothérapie et I'immunothérapie chez les patients atteints de mélanome et de cancers du poumon
(Gopalakrishnan et al. 2018 ; Matson et al. 2018 ; Griffin M. et al. 2021). Eshar et al. (2020) ont
comparé le microbiote fécal de 14 chiennes malades et de 14 chiennes saines par séquencage de
I’ARNTr 16S, observant une diminution de 'abondance et de la diversité bactérienne chez les chiennes
atteintes de cancer du sein, avec une augmentation relative de certains taxa pro-inflammatoires
comme les Protéobactéries. Cet état de dysbiose a également été associé a des tumeurs solides
humaines et pourrait favoriser la progression tumorale en induisant une réponse inflammatoire

systémique (Routy et al. 2018).

Les facteurs du microbiote intra-tumoral peuvent déterminer le comportement de la tumeur et les
résultats des patients (Nejman ef al. 2020 ; Riquelme et al. 2019). La caractérisation du microbiome
intra-tumoral, analysée pour la premiére fois en 2020, a montré que les bactéries prédominantes dans
les tumeurs mammaires étaient les Protéobactéries, Bacillota et Actinobactérie (Nejman et al. 2020).
Selon les recherches de Hui-Hua Zheng et al.,2022. 1l existe une association entre les tumeurs
mammaires canines et la composition de la communauté microbienne. Les micro-organismes intra-
tumoraux les plus dominants étaient : Proteobacterie, Bacillota, Bacteroides et Actinobacterie,
similaires a ceux du cancer du sein humain (Nejman et al. 2020; Fu et al., 2022). Au niveau du genre,
les plus répandus étaient Ralstonia, Allorhizobium, Neorhizobium, Pararhizobium, Rhizobium,
Pseudomonas, Chloroplast spp et Bacteroides spp, avec Pseudomonas et Ralstonia également

dominants dans le cancer du sein humain.
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Ces ¢tudes mettent ainsi en évidence des liens étroits entre les dysbioses locales, au niveau buccal et
intestinal, pouvant influencer de manicre systémique ou directe via des migrations bactériennes, le

microenvironnement tumoral mammaire canin.
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CHAPITRE II : ETUDE HISTOPATHOLOGIQUE

I.  Objectifs

Notre ¢étude a porté sur 1’analyse de 10 cas identifiés cliniquement et de prima a bord comme étant
des de tumeurs mammaires chez les carnivores domestiques (chattes et chiennes). L’objectif principal
de cette étude est d’identifier et de détecter 1’évolution des cellules tumorales par rapport a leurs états
immunitaires a travers des analyses microbiologiques et histologiques approfondies des animaux

atteints.
II. Matériel :

II.1. Lieu de I'expérimentation

La collecte des prélevements et 1’ablation des tumeurs mammaires ont été réalisées au niveau de la
clinique de chirurgie a ’ENSV ainsi que les cabinets vétérinaires privés.
L’étude histopathologique des masses a été réalisée au niveau du laboratoire d'histologie pathologique

de 1'école nationale supérieure vétérinaire d’Alger.

II.2. Animaux

Au cours de cette étude, nous avons enregistré 10 cas d’animaux (06 chattes et 04 chiennes) présentant
des tumeurs mammaires a un age différent. L’approche chirurgicale a été adoptée apres accord du

propriétaire.

IL.3. Fiche de renseignement

Une fiche de renseignement a été congue pour chaque animal et chaque piéce opératoire, elle
comprend différentes informations sur I’animal telle que : Nom, Race, Age, Stérilisation, N° de portée
si la femelle a été déja mise a la reproduction, Traitement ou prises de contraceptif s’il existe ... etc.
ainsi que d’autres informations cliniques sur I’état générale de I’animale et les antécédents médicaux.
Sur chaque fiche, on a rajouté les informations concernant la tumeur mammaire telle que : la date

d’apparition, évolution de la masse, aspect, taille et poids...etc.
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I1.4. Matériel d'histopathologie

Microtome de type rotatif (LEICA RM2145), Plaque chauffante, Lames et lamelles, Planche de
dissection, Etuve (pour séchage), Cassettes d’inclusion, Moules métalliques, Manche et lame de
bistouri, Scalpel, Des crayons noirs et Diamond (pour numéroter les coupes), Bacs de coloration,

Microscope optique de type Nikon.

ILI.S. Produits pour la confection des coupes histologiques

Eau courante, Paraffine, Xyléne, Hemalun, Alcools (a 85°, 95° et 100°), Eosine, Colle (EukittR).

III. Méthodes :

Pour la réalisation de cette étude histopathologique, on est passé pas plusieurs étapes :

III.1. Réalisation des prélévements

Suite a des interventions chirurgicales curatives de ces tumeurs (tumorectomie mammaire ;
mastectomie), on a pu prélever les piéces opératoires dans des pots ou bocaux de préleévement
remplient de solution fixatrice telle que le formol, pour 1’analyse histopathologique.

Figure 1 Mastectomie chez une chatte présentant une tumeur mammaire (Photo personnelle)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

III.2. Acheminement et conservation des prélevements

Les tumeurs mammaires ainsi prélevés, ont été identifiées puis fixées dans du formol a 10%
permettant de figer les structures cellulaires et tissulaires. (Mills, 2014). Elles ont été ensuite

transportées vers le laboratoire d'histopathologie de ’ENSV d’Alger.
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La fixation au formol doit étre immédiate n’excédant pas une heure apres I’ablation des masses.

Figure 2 Prélévements conservés et fixés au formol 10% (Photos personnelle)

'\“ ..J & ot
Source : Phot
Selon la littérature, le formol est une solution aqueuse contenant environ 40% de formaldéhyde

(CH20) en poids. Sa fonction principale en histologie est d'inactiver les enzymes protéolytiques et
de réticuler les protéines, prévenant ainsi la dégradation des tissus (Luna, 1968).

La fixation au formol permet de figer rapidement la structure histologique des prélévements en créant
des liaisons covalentes (« ponts méthylénes ») entre les groupements aminés des protéines. Cela
stabilise la morphologie cellulaire et tissulaire en vue de leur étude microscopique ultérieure
(Bancroft & Gamble, 2008).

Le formol agit en approximativement 6 a 24 heures selon I'épaisseur des échantillons. Un délai de
fixation insuffisant peut altérer la reconnaissance antigénique lors d'études immunohistochimiques

complémentaires (Gilles & Jacob, 2014).

II1.3. Etiquetage et mise en cassette

Apres la fixation des tissus au formol et découpe des échantillons, on les met dans des cassettes
d’inclusion identifiées par un code dans des bains d’attentes d’alcool a 70°.
Chaque échantillon a son propre code enregistré avec les informations et commémoratives de

I’animal. L’étiquetage nous facilite le suivie de I’échantillon durant les étapes prochaines.
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Figure 3 E'chantillonnage et mise en cassette d'une masse mammaire
(Photo personnelle)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

I1I1.4. Traitements des tissus :

Le but est d’¢liminer 1’eau des tissus et de la remplacer par un milieu qui se solidifie pour permettre
la réalisation de coupes fines au microtome.
Pour cela, le tissu biologique doit étre inclus dans une matrice dure (paraffine).

Les principales étapes de ce processus sont la déshydratation, la clarification et I’'imprégnation.

II1.4.1. Déshydratation :

Les échantillons sont immergés et mit dans des bains d’alcools successifs a degrés croissants passant
de 70°, 90°,95° puis 100° pendant 1 heure chacun. Cette étape permet d’éliminer un maximum d'eau

contenue dans les tissus. (Luna, 1968)

1I1.4.2. Clarification :

Apres la déshydratation, les échantillons subissent une étape de clarification dans deux bains
successifs de xyléne d'une heure chacun.

Le xyléne est un solvant organique qui se mélange aussi bien a 1'alcool qu'a la paraffine, il permet
d'éliminer les résidus d'alcool restant dans les tissus aprés la déshydratation et rend les échantillons

translucides, facilitant I’étape prochaine. (Bancroft & Gamble, 2008)

I11.4.3. Imprégnation :

Suite a la clarification , les échantillons sont mis dans un premier bain de paraffine fondue dans une

étuve réglée a 56°-60°C pendant 1 heure ensuite dans un deuxieme bain (méme température) pendant
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12 heures , cette déshydratation par bains successifs de paraffine permet I’imprégnation compléte

(totale) des tissus . (Burgess, 2012)

ITIL.S. Inclusion a la paraffine :

L'étape d'inclusion a la paraffine est une étape essentielle pour 1’étude histopathologique. Elle vise a
enrober les échantillons clarifiés dans de la paraffine liquide afin d'obtenir apres solidification un bloc
solide permettant la réalisation de coupes histologiques de qualité (Gtirler et al. 2013).

Le matériel nécessaire comprend une étuve réglée entre 56-60°C pour faire fondre la paraffine, des
cassettes contenant les échantillons, un bain-marie maintenant la paraffine a température stable, et de
la paraffine vierge.

Pour la réalisation des blocs (enrobage), les pieces ont été retirés des cassettes et déposés a 1’aide
d’une pince dans des moules métalliques préalablement chauffés, et le tout recouvert de paraffine
liquide. Les moules ont ensuite été¢ placés sur une plaque réfrigérante a - 4°C afin d’obtenir un
durcissement de la paraffine. Une fois la paraffine solide, les blocs sont démoulés pour finalement

avoir des blocs en cassettes destinés a la coupe.

Figure 4 Paraffinage et refroidissement des échantillons. (Photos personnelle)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

II1.6. Découpe au microtome :

C’est une étape cruciale pour la réalisation des coupes histologiques de qualité, a partir de tissus inclus
dans les blocs de paraffine. Elles seront disposées sur des lames en verre en vue des futures

colorations.
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Le matériel nécessaire est un microtome réglable manuellement ou motorisé en €paisseur de coupe

(généralement entre 3 & S5pm), ainsi que des lames histologiques en verres et un bac contenant de 1'eau

tiede.

La méthode consiste a :

- Fixer et orienter le bloc au microtome.

- Découper des rubans de coupes a l'aide d'une lame neuve.

Les rubans doivent étre treés fins (2-5 pm). Cette épaisseur permet aux rayons lumineux du microscope

de traverser la préparation et d’éviter les superpositions tissulaires.

- Réaliser le flottement des rubans sur le bac a eau chauffé a 41°C

La chaleur fait ramollir la paraffine et enléve / diminue les plies tissulaires

- Etaler délicatement les tissus sur les lames histologiques

- Faire sécher ces dernicres sur une plaque chauffante puis dans une étuve réglée a 60°C pendant
minimum 1 heure pour éliminer (par évaporation) la pellicule d’eau qui se trouve entre la coupe
et la lame, permettant 1’adhérence des coupes sur la lame avant I’étape de déparaffinage et
coloration.

Ces ¢étapes délicates conditionnent la qualité morphologique des préparations en vue de leur analyse

histologique ultérieure.

lure microtome du laboratoire
et de tissu a partir des blocs d'histopathologie de I'ENSV
(Photo personnelles) (Photo personnelle)
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Figure 7 Séchage des lames histologique sur
une plaque chauffante (photo personnelle)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

III.7. Coloration des lames :

Grace aux colorants I’hématoxyline de Harris et a I'éosine a 1,5% ED, a la fin de cette étape, on pourra
révéler la morphologie cellulaire et tissulaire. Cette coloration différentielle est d'une importance
capitale pour I'analyse histopathologique et le diagnostic des tumeurs.

Son principe est de différencier les noyaux, colorés en violet-bleu par I'hématoxyline, du cytoplasme

et des matrices extracellulaires, teintés en rose par I'éosine.

Le mode opératoire consiste a plonger successivement les lames dans des bains successifs de
colorants et de solvants organiques a différentes concentrations

A. Déparaffinage : a pour objectif d'éliminer la paraffine contenue dans les coupes

Bain Temps
Xylene ou Toluene 5 min
Xyléne ou Toluene 7 min

B. Hydratation : afin de rendre le tissu accessible aux colorants histologiques

Bains Temps

Ethanol absolue (100%) 60 sec a agitation
Ethanol a 90 % 60 sec a agitation
Ethanol 4 70 % 60 sec a agitation
Eau distillé (plusieurs bains de ringage) | 3 min

C. Coloration :

Bains Temps
Hématine 30 sec — 1 min 30
Ringage 3 min

Eosine 3 min 30 - 4 min
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Ringage rapide a I’eau distillé 30 sec

D. Déshydratation :

Bains Temps

Ethanol a 70 % 30 sec a agitation
Ethanol 4 90 % 60 sec a agitation
Ethanol absolue (100%) 60 sec a agitation

E. Eclaircissement :

Bains Temps
Xyléne ou Toluene 5 min
Xyléne ou Toluene 5 min

I11.8. Montage et fixation des lames :

Une fois les lames colorées, elles ont été montées et fixées définitivement a 1’aide d’une résine
synthétique (Eukitt) et une lamelle couvre - objet
Cette opération consiste a fixer les coupes histologiques afin de les protéger de la dégradation
chimique des colorants qui s’oxydent a I’air libre.

Figure 8 Hotte du laboratoire histopathologie utilisée lors de l'étape de montage et fixation des lames
(photo personnelle)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

II1.9. Analyse microscopique :

A 1’aide d’un microscope optique, on réalise une observation des lames préalablement préparées a

différent grossissement. On commence des faibles grossissements (GX4, GX10) permettant de
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visualiser et d’apprécier I’architecture de la tumeur, puis aux forts grossissements (Gx40 et Gx100),

afin de mieux observer la forme du noyau et du nucléole.
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I.

Résultats

CHAPITRE 3 : RESULTATS ET DISCUSSION

I.1. Recueil des commémoratifs :

Le tableau 5 présente une série de dix cas de tumeurs chez des animaux de compagnie et comprends

des informations sur le nom, I'age, I'espéce, la race, la stérilisation, la vaccination et la vermifugation.

Une analyse des données permet d'identifier des tendances et des facteurs potentiellement liés a

l'apparition des tumeurs.

Tableau 5 Recueil des commémoratifs

Nom Age | Espéce Race Stérilisation Vaccination | Yermifugation
Tm 01 | Minette | 5ans | Chatte | Européenne | Oui Oui Non
Non : Chaleur Oui
TmO02 | Bella lan | Chatte | Siamoise Non ul
répétitive
o Oui : 2 portées . Oui
Tm03 | Mimi | 18ans| Chatte | Européenne o Oui ut
avant stérilisation
] Non : ) portées ' Oui
Tm 04 | Minette | 3ans | Chatte | Européenne ] ) Oui ul
mais n’allait pas
Rottweiler | Non : Jamais N
Tm 05 Lisa l11ans | Chienne . Oui on
croisée accouplée
TmO06 | Olga | llans | Chienne | Rottweiler | Non : Y portées Non Non
. Oui : 2 portées . Oui
Tm 07 Eva 6 ans | Chienne | Cane corso L Oui ut
avant stérilisation
' Berger | Non : Jamais de ' Oui
Tm 08 | Gabby | 10ans | Chienne Oui ul
Allemand | portée
Non :
Tm 09 | Micha | 12ans | Chatte | Européenne | contraception Oui Oui
hormonale
- Oui
Tm 10 | Charlotte | 12ans | Chatte | Européenne | Jamais accouplée Non Oui
Chaleur répétitive
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Source : Tableau personnel ¢laboré par BENZEID.N, ENSV 2024.

Nos cas incluent six chats et quatre chiens. Parmi les chats , la race Européenne est la plus représentée
avec cinq cas, suivie de la race Siamoise avec un cas. Pour les chiens, les races Rottweiler, Cane
Corso et Berger Allemand sont représentées. Ces races , généralement croisées sont les plus
répandues en Algérie. Cette répartition suggere une diversité dans 'apparition des tumeurs entre les

chats et les chiens.

L'age des animaux varie de 1 an a 18 ans. La majorité des félins ont entre 1 et 12 ans, avec un cas
exceptionnel de 18 ans. Les canins ont entre 6 et 11 ans. L'dge avancé est souvent un facteur de risque
pour le développement de tumeurs, ce qui est reflété dans notre série de cas, la majorité des animaux

ayant plus de 5 ans.

Parmi les chats , 50% sont stérilisés, un des chats stérilisés a eu des portées avant sa stérilisation, et
un non stérilisé utilise la contraception hormonale. Parmi les chiens, une seule est stérilisée apres
avoir eu deux portées, tandis que les autres ne le sont pas. Cette variabilité dans la stérilisation pourrait
offrir des données sur son rdle dans la prévention des tumeurs. Les animaux non stérilisés peuvent

étre a risque accru en raison des fluctuations hormonales répétées.

La majorité des animaux (7 sur 10) sont vaccinés et vermifugés, ce qui suggere une bonne pratique
de soins préventifs. Cependant, un manque de vaccination et de vermifugation peut indirectement

affecter la santé générale et la susceptibilité aux maladies.

I.2. Examen clinique générale

Le tableau 6 présente des informations sur 1'état général, la température, la couleur des muqueuses,
la réaction ganglionnaire, et d'autres pathologies ou remarques associées a nos dix cas de tumeurs

mammaires chez des animaux de compagnie.
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Tableau 6 Examen clinique générale

Etat générale et

Autres pathologies ou

Mugqueuses Réaction ganglionnaire
Température remarques
Des fois, boiterie du
Tm 01 Bon ; 38,4°C Rosatres Non membre antérieur
gauche
Oui, ganglions inguinaux
Moyen ; 39,9°C
Tm 02 Pales et sous mandibulaire Pyomeétre
(fievre) .
réactifs
Moyen ; 39,8°C Problémes digestifs
Tm 03 Pales Oui o '
(fievre) avec antibiothérapie
Tm 04 Bon ; 38°C Roses / RAS
Oui, ganglion inguinale Boiterie de temps en
Tm 05 Moyen ; 39°C Roses pales ]
droit temps
Tm 06 Bon ; 38,2°C Roses Non RAS
Tm 07 Bon ; 38,9°C Roses Non RAS
Oui, ganglions axillaire et .
Tm 08 Bon ; 38,6°C Roses pales o Otites
inguinale gauche
Tm 09 Bon ; 38,5°C Roses Non RAS
. . o Masse douloureuse et
Oui : ganglions axillaire o
Tm 10 Bon ; 38,1°C Roses pales boiterie des membres

et inguinale gauche

droits

Source : Tableau personnel ¢laboré par BENZEID.N, ENSV 2024.

L'état général des animaux varie entre bon et moyen : Sept animaux présentent un état général bon

avec des températures corporelles normales, comprises entre 38°C et 38,9°C. Trois animaux ont un

¢tat général moyen avec des températures élevées indiquant de la fievre (39°C a 39,9°C). La fiévre

chez ces derniers pourrait indiquer une réponse inflammatoire ou une infection secondaire.

La couleur des muqueuses était variable : les muqueuses sont rosatres ou roses chez la majorité des

animaux, indiquant une bon un état hémodynamique et stable. Deux animaux présentent des

mugqueuses pales, ce qui peut étre un signe d'anémie ou de mauvaise perfusion.
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La réaction ganglionnaire est observée chez la moiti¢ des animaux. En effet, les ganglions réactifs
peuvent indiquer une réponse immunitaire locale ou la présence de métastases. Nous remarquons que

tous les animaux avec muqueuses pales ou roses pales ont des ganglions.

Plusieurs animaux ont présenté d’autres pathologies :

Tm 01 et Tm 05 : Boiterie occasionnelle, indiquant peut-étre une douleur ou une inflammation
associée a la tumeur.

=  Tm 02 : Pyometre, une infection de l'utérus, qui nécessite une intervention urgente.

= Tm 03 : Problémes digestifs nécessitant une antibiothérapie, suggérant une possible infection ou
un effet secondaire 1i¢ a la tumeur.

= Tm 08 : Otites, une inflammation de l'oreille, qui pourrait étre une source de stress
supplémentaire pour I'animal.

= Tm 10 : Masse douloureuse et boiterie des membres droits, indiquant une douleur significative

probablement li¢e a la tumeur.

L'observation de ces divers signes cliniques et parametres est cruciale pour une gestion holistique des
tumeurs mammaires, permettant de cibler non seulement la tumeur primaire mais aussi les

complications et les effets secondaires associés.

1.3. Examen spéciale de la tumeur

Le tableau 7 présente des informations détaillées sur la localisation, la taille et le poids, la consistance,
la forme et la couleur, ainsi que 1'évolution et I'apparition des tumeurs mammaires chez dix animaux

de compagnie :

Les tumeurs se localisent majoritairement dans les régions inguinales et abdominales :
e Six cas sont situés dans la région inguinale (Tm 02, Tm 03, Tm 04, Tm 05, Tm 09, Tm 10).
e Cingq cas se trouvent dans les régions abdominales (Tm 02, Tm 06, Tm 07, Tm 08, Tm 10).
e Deux cas sont localisés dans la région thoracique (Tm 01, Tm 07).

Cette répartition suggere une prédilection des tumeurs mammaires pour les régions inguinales et

abdominales, ce qui pourrait étre 1ié a la distribution des glandes mammaires chez ces animaux.

Les tumeurs varient considérablement en taille et en poids :
e La plus petite tumeur mesure 2,5x1,5 cm et pese 18g (Tm 01).
e La plus grande tumeur mesure 14x10 cm et pese 800g (Tm 06).
Les variations significatives dans la taille et le poids des tumeurs indiquent des stades et des

agressivités différents de la maladie.
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Les caractéristiques des tumeurs montrent une grande diversité ; Les tumeurs sont majoritairement
dures, avec quelques-unes étant molles ou kystiques. Les formes varient de rondes a ovoides, avec
une mention spécifique de forme de cceur pour Tm 03. Les tumeurs varient en couleur, allant de
blanchatre a beige, grisatre et noiratre. La diversité des caractéristiques physiques peut refléter les

différents types histopathologiques des tumeurs mammaires.

e (Cing tumeurs montrent une évolution lente (Tm 01, Tm 03, Tm 04, Tm 07, Tm 09).
e (Cing tumeurs montrent une évolution rapide (Tm 02, Tm 05, Tm 06, Tm 08, Tm 10).
L'évolution rapide des tumeurs est souvent associée a un comportement plus agressif et un pronostic

moins favorable.

o Certaines tumeurs apparaissent pour la premiere fois, tandis que d'autres sont des récidives.

e Le délai avant l'intervention varie de 2 mois (Tm 05, Tm 10) a 8 mois (Tm 03).

Les récidives et les intervalles courts avant I'intervention peuvent indiquer une surveillance et une

détection précoce insuffisantes.

Ces informations sont cruciales pour le diagnostic, le traitement et la gestion des tumeurs mammaires
chez les animaux de compagnie, soulignant la nécessité d'une approche individualisée en fonction

des caractéristiques spécifiques de chaque cas
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Tableau 7 Examen spéciale de la tumeur

. Taille et Consistance, forme ) ..
Localisation . Evolution Apparition
poids et couleur
D f ) lére iti
Thoracique craniale 2,5x1,5 cm ure.:, orme d’un .ap‘parl 10n‘
Tm 01 abricot, couleur 5 mois a peu pres
gauche 18¢g . Lente . )
blanchatre avant intervention
3 masses : Abdominale 85 cm Forme arrondie
Tm 02 | caudale droite, Inguinale Molle, homogéne . 1% apparition
. 206g . Rapide
gauche et droite de couleur beige
. 3.5%1.5 om Dure, forme de 2¢me appariti.on
Tm 03 Inguinale gauche 36 ceeur, couleur Lente avec 8 mois
8 grisatre d’intervalle
Dure, forme
Tm 04 Inguinale droite 2X2 em ovoide, couleur 1% apparition
£ 20g . Lente 24
grise
Un peu dure, forme tre o
. o 1" apparition
) ) 11x8 cm ovoide, cavitaire ) .
Tm 05 Inguinale droite . Rapide 2 mois avant
235g kystique, de ) )
. intervention
couleur grise
Centre osseux et
Abdominale craniale et 14x10 cm bord mou. . ) . ..
Tm 06 ) Forme arrondie a Rapide 1" apparition
caudale droite 800g ,,
ovoide, de couleur
beige
Entre thoracique caudale A5 em Dure,
X ‘
Tm 07 | et abdominale craniale Forme ronde, de 1 apparition
75¢g Y n Lente
gauche couleur noiratre
3.5x3.5 cm Dure et kystique de 1% apparition 4
Tm 08 Abdominale gauche ’ 5 2’ forme ovoide et de | Rapide mois avant
£ couleur grisatre ablation
2éme iti
) 3x4 cm Ferme, couleur apparttion
Tm 09 Inguinale Lente avec 2 ans
blanche .
d’intervalle
3 masses entre 13x5em Ferme et allongg, 1% apparition, 2
Tm 10 | Abdominale caudale et 147 de couleur Rapide mois avant
inguinale droites g blanchatre intervention

Source : Tableau personnel élaboré par BENZEID.N, ENSV 2024.
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II. Résultats histologiques

II.1. Tumeur N°01:

Nous sommes en préséance d’une glande mammaire tumorale caractéristique, présentant une
prolifération intracanalaire papillaire massive sur I’ensemble des canaux bordés par une couche de
cellules épithéliales de forme et taille typique avec des noyaux non différenciés, entouré par un tissu
conjonctive fibreux dense. Au centre des canaux galactophores on remarque présence des débris

cellulaires nécrosés.
On note :

- Absence d’infiltration et de dégénérescence

- Présence de foyers de nécrose

D’apres ’analyse histopathologique et les critéres de classification, la tumeur mammaire N°01 est

une tumeur Papillome intracanalaire non infiltrant (tumeur épithéliale bénignes)

II.2. Tumeur N° 02 :

Nous sommes en préséance d’une glande mammaire tumorale, présentant les caractéristiques

suivantes :

Une prolifération importante massive de tubule revétu ou bordée par un épithélium de cellule

tumorale peu différenciée de taille grande par fois petite a cytoplasme acidophile.

- Noyaux volumineux entourées par un stroma hyperplasique de fibre musculaire lisse trés
vascularisée.

- Stroma de tissu conjonctif infiltré par les cellules tumorales.

- Taux mitotique élevée (+9/champs de x40), présence foyer de nécrose et d’hémorragie.

Ainsi, d’apres 1’analyse histopathologique et les criteres de classification, la tumeur mammaire N° 02

est maligne de type : Carcinome tubulaire.

II.3. Tumeur N° 03 :

Nous sommes en préséance d’une glande mammaire tumorale caractéristique, présentant une
prolifération tubulaire excessive de la glande mammaire. Les cellules et leurs noyaux sont de tailles
et de formes indifférenciées. Sur I’ensemble, on remarque un amincissement et une désorganisation

des couches de 1’épiderme avec un derme fibreux et €pais. On note aussi :

- Absence d’infiltration
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- Présence de dégénérescence
- Présence de foyers de nécrose

- Présence d’hémorragie avec dépdts d’hémosidérines

D’apres 1’analyse histopathologique et les critéres de classification, la tumeur mammaire N°03 est un

Adénome tubulaire (processus tumoral bénin)

1I.4. Tumeur N° 04 :

Nous sommes en préséance d’une glande mammaire tumorale, présentant les caractéristiques

suivantes :

- Une prolifération épithéliale intracanalaire dans les canaux galactophores ainsi qu’au niveau
tubulaire.
- Les cellules et leurs noyaux sont de tailles et de formes indifférenciées.

- Les structures voisines semblent indifférenciées.
On note :
- Absence de dégénérescence et d’infiltration
- Présence de foyers de nécrose et peu d’hémorragie

D’apres I’analyse histopathologique et les criteres de classification, la tumeur mammaire N°04 est un

Adénome du mamelon (papillome)

II.5. Tumeur N° 05 :

Nous sommes en préséance d’une glande mammaire tumorale caractéristique, présentant une
prolifération excessive des cellules sur I’ensemble des lobules. Les cellules cancéreuses différenciées
ont une forme et taille variée avec un noyau de forme inchangée mais de taille augmentée ,bordées
par une couche de cellules épithéliales de forme et taille typique avec des noyaux non différenciés ,
entouré par un tissu conjonctive hyalin inchangé. On remarque une néoformation des cellules

épithéliales, formant de multiples capillaires
On note :

- Absence d’infiltration et de dégénérescence
- Présence de foyers de nécrose

- Présence d’hémorragie sans foyers d’hémosidérine
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D’apres I’analyse histopathologique et les critéres de classification, la tumeur mammaire N°05 est un

Carcinome lobulaire in situ (processus tumoral maligne) (Figure 10)

Figure 9 : Coupe histologique caractéristique présentant un Carcinome lobulaire in situ
colorée a I’HE (X40). (Photo personnelle)

.
YAk
4 -~

- '

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

II.6. Tumeur N° 06 :

Nous sommes en présence d’une piece exérése d’une glande mammaire tumorale maligne

caractéristique.

Sur I’ensemble des échantillons on note une forte prolifération par des cellules tumorale qui forment
les canaux galactophores et plusieurs canalicules lobulaire de différentes dimensions en masse et en
comédon dans un stroma abandon de tissu conjonctif sclérosante infiltrant ainsi par ces cellules

tumorale, stroma présente des foyers d’aspect fibreux dense ; chondroide et myxoide.

A noter : un épaississement important d’hyperplasie des fibres musculaire lisse d’aspect sclérosé
(réaction inflammatoire et secrété du collageéne type IV). Présence des CALCOSPHERITE se sont
des concrétions de structures basophiles laminées sphériques qui font suite a la nécrose des cellules

tumorales (indice des tumeurs malin).
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»  Présence des zones de nécrose et une forte infiltration histiocytaire du stroma. Indice mitotique

faible.

Tumeur mammaire maligne de type : Carcinome canalaire et lobulaire sclérosante et infiltrant

(Figure 11)

Figure 10 Photos présentant la localisation, taille et forme de la tumeur mammaire n° 06

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

II.7. Tumeur N° 07 :

Nous sommes en présence d’une glande mammaire présentant une masse tumorale formée par
plusieurs canalicules lobulaires dilatés et canaux galactophores. La prolifération intra canalaire est
massive d’aspect tubulaire et papillaire sans axe fibro vasculaire surtout au niveau de la galactophore
région sous-aréolaire dont les cellules épithéliales ne présentent pas d’atypies significatives et peu de

métaplasie.

e Présence d’un tissu fibreux abondant représenté par une hyperplasie importante des fibres
musculaires lisses.
e A noter, une forte infiltration par des cellules neutrophiles et macrophages, ainsi que la présence

des foyers de nécrose.

Il s’agit d’une tumeur mammaire bénigne (hyperplasie canalaire d’origine inflammatoire) de type :

Adénome canalaire

II.8. Tumeur N° 08 :

Nous sommes en présence d’une glande mammaire présentant un parenchyme tumoral de
caractéristique , avec néoformation proliférative excessive lobulaire remarquable canalaire et
canaliculaire de tailles et formes différentes, revétues par un épithélium de cellules tumorales de

forme arrondie, cubique ou pavimenteux simple et stratifié, a noyaux ronds et de cytoplasme
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¢osinophile secrétant une sécrétion €¢osinophilique épaisse de phénotype et d’origine, membrane

basale peu différenciée infiltrante et sclérosante dans le stroma inter lobulaire.

e On remarque I’absence d’infiltration lymphocytaire, peu d’hémorragie, absence de nécrose,
kystique, ainsi qu’un taux mitotique faible, avec présence d’un foyer d’hyperplasie musculaire

lisse.

D’apres 1’analyse histopathologique et les critéres de classification, la tumeur mammaire N°08 est un

carcinome sécrétant canalaire et canaliculaire infiltrant au tissu voisin et sclérosant.

II.9. Tumeur N° 09 :

On est en présence d’une glande mammaire en croissance (nodulaire) et prolifération hyperplasique
excessive synchronisée (homogene), formée par des glandes tubuleux-acineuses non sécrétantes
séparées par un stroma abondant de fibres de collagéne et encapsulées. Avec présence de nombreux

kystes et d’hémorragie. A noter, des cedémes inter lobulaire.

e Mamelon : épiderme et glandes annexes du derme intact, derme formé par un abondant stroma

de fibres de collagéne.

I s’agit d’une tumeur mammaire bénigne de type : Fibro adénome tubuleux acineuse.

11.10. Tumeur N°10:

L’ensemble des échantillons présentent une glande mammaire tumorale (figure 12) caractéristique
d’une excroissance proliférative, les cellules tumorales de la glande mammaire sont peu atypiques
avec une forme irréguliére a noyau rond peu différencié. Les canaux galactophores étaient dilatés

avec un contenu sécrétoire (figures 13).
On note :

- Présence d’une néo angiogenése remarquable suite a une migration, prolifération et
différenciation des cellules endothéliales
- Absence d’infiltration

- Présence de foyers de nécrose

D’apres 1’analyse histopathologique et les critéres de classification, la tumeur mammaire N°10 est un

carcinome tubulo-lobulaire non infiltrant
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Figure 11 : Recoupe et enregistrement de la tumeur mammaire N° 10 au niveau du laboratoire

d'histopathologie de 'ENSV.
ENSV {, Ao/ 720

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

Figure 12 : Coupes histologiques caractéristique d'un carcinome tubulo-lobulaire non infiltrant colorée a
THE, au grossissement x4 et x10 (Tumeur n°10)

Source : Photo personnelle prise par BENZEID.N, ENSV 2024.

III. Résultats et discussion des analyses microbiologiques :

Dans une étude ultérieure pour le projet de fin d’étude intitulé « Etude comparative de la flore
commensale digestive et mammaire chez les carnivores domestiques sains et ceux atteints de
tumeurs mammaires » , on a trouvé comme résultats qu’il existe des variations qualitatives et
quantitatives de la composition du microbiome mammaire et qu’il existe une association
significative entre les modifications du microbiome et la présence de tumeurs mammaires chez les
carnivores domestiques. (BENZEID N., 2024)

63



IV.

Discussion

Notre étude est une suite de travaux expérimentaux et de recherche réalisés pour mon projet de fin
d’étude. En effet, une étude préliminaire nous a permis de déterminer par des techniques de mise en
culture et d’identification classique, la communauté microbienne digestive et mammaire lors des
tumeurs mammaires. Cette partie de notre travail de recherche, nous a permis aussi de démontrer que
le tissu mammaire des carnivores domestiques n’était pas stérile et qu’il hébergeait une flore

microbienne spécifique et différente en nombre selon I’état de 1’animal.

D’autre part, une €tude histopathologique a été réalisée apres exérese chirurgicale du tissu mammaire
affecté. Une fois diagnostiqué, chaque cas a été identifié puis classé selon le stade d’évolution de la
tumeur mammaire. Ces analyses microbiologiques et histologiques nous ont permis d’identifier des
communautés microbiennes distinctes dans les tissus mammaires d’animaux atteints de tumeurs
malignes par rapport aux animaux sains ce qui suggere que la composition des micro-organismes

dans la mamelle pourrait jouer un réle en augmentant ou en diminuant le risque de cancer.

Dans cette étude, parmi les 10 échantillons mammaires analysés par histopathologie, 60%
présentaient un néoplasme malin et 40% étaient bénins, ce qui corrobore avec nos résultats
bactériologiques. En effet, nous avons remarqué un changement et un déséquilibre « dysbiose » dans
la composition de la communauté bactérienne digestive, avec une augmentation du nombre

de Bacteroides qui représentait le biomarqueur microbien le plus significatif.

De plus, la présence de bactéries communes dans les trois sites préalablement sélectionnés (buccale,
intestinale et mammaire) des chiens, pourrait nous laisser suggérer que ce microbiote se déplace de
la cavité buccale a l'intestin puis vers le tissu tumoral mammaire. Cette observation, a été¢ également
rapport¢ par Dizdar et ses collaborateurs en 2017. Ainsi, nous pouvons prétendre que toute
modification de la composition et de la localisation de ce microbiote prédisposerait a un risque de
maladie plus élevé. A titre d’exemple, en médecine vétérinaire, les maladies parodontales sont trés
fréquentes chez le chien et pourraient donc €tre associées au risque de néoplasie mammaire chez les

carnivores domestiques atteints de dysbiose du microbiote oral. (Oba PM. et al., 2021).
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D’autre part, il est important de noter que d’autres facteurs liés a la bactérie peuvent contribuer a la
physiopathologie des tumeurs malignes. Ainsi, selon certaines études, les entérobactéries et les
staphylocoques possédent la capacité d’induire des cassures de I’ADN double brin. Escherichia coli
possede des ilots de pathogénicité qui codent pour une toxine appelée colibactine entrainant
¢galement des cassures d’ADN et dont le mécanisme de réparation comporte un taux €levé d’erreurs

pouvant conduire au développement du cancer (Urbaniak., 2016)

Enfin, cette étude ne prétend, ni de répondre a toutes les questions relatives a la genése du cancer
mammaire chez les carnivores domestiques, ni d’offrir des perspectives de traitement a court terme,
mais elle apporte un ¢lément nouveau a la compréhension du cancer et I’implication du microbiote

dans certaines maladies chroniques.
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Conclusion Générale

Ce travail a permis d'apporter de nouvelles données relatives a 1’é¢tude du microbiome mammaire
chez les carnivores domestiques sains et atteints de tumeurs mammaires. Nos résultats suggerent une
association entre la composition du microbiome et la présence de néoplasies mammaires, avec des
différences significatives, observées dans la diversité et I'abondance de certains groupes bactériens
entre les glandes saines et tumorales. Ces résultats préliminaires, soulignent le role potentiel du

microbiome dans la cancérogenése mammaire chez le chien et le chat.

Cependant, il est a noté que d’autres études sont nécessaires sur un plus large effectif afin de confirmer
nos observations et mieux caractériser les interactions complexes entre le microbiome et le
développement tumoral. Nous recommandons d'utiliser la technique de I’'immunohistochimie pour
une caractérisation plus précise des tumeurs mammaires. De plus, la mise en culture des bactéries
anaérobies s'est avérée tres fastidieuse et difficile ; ainsi, nous suggérons de recourir a la PCR, une
méthode moléculaire plus spécifique et sensible pour la caractérisation des bactéries anaérobies et

aérobies.

Une meilleure compréhension du réle du microbiome dans la cancérogenése mammaire chez les
carnivores domestiques pourrait ouvrir de nouvelles perspectives thérapeutiques, notamment par le
biais de stratégies de modulation du microbiome. Ces approches innovantes, pourraient améliorer la
prise en charge des tumeurs mammaires chez le chien et le chat. Si un lien de causalité entre le
microbiome mammaire et la cancérogenése était établi, cela pourrait également conduire a
l'identification de biomarqueurs bactériens spécifiques, utilisables pour le dépistage précoce ou le

suivi des tumeurs mammaires.

Les limites de cette étude incluent, la taille réduite des effectifs étudiés et les difficultés rencontrées
dans la culture des bactéries anaérobies. Pour surmonter ces obstacles, des études a plus grande
échelle et l'utilisation de techniques d'analyse avancées, comme le séquencage haut-débit, sont
nécessaires. Des études longitudinales, suivant 1'évolution du microbiome au cours du développement
tumoral, et des approches expérimentales in vivo pourraient également fournir des éléments de

compréhension mécanistique.

En conclusion, bien que préliminaires, ces résultats ouvrent des perspectives de recherche
prometteuses sur le role du microbiome dans les tumeurs mammaires chez les carnivores
domestiques. Des études complémentaires sont nécessaires pour mieux caractériser ces interactions

complexes et évaluer leur potentiel impact en clinique vétérinaire. Ce projet s'inscrit dans une
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démarche "Une seule santé", visant a faire progresser les connaissances sur le lien entre le microbiome

et le développement des cancers, aussi bien en médecine vétérinaire qu'en santé humaine.
Perspectives et reccommandations

Ce travail a pour perspective de tenter de trouver une association entre I'apparition des cas de tumeurs
mammaires chez les carnivores domestiques et la prolifération des bactéries commensales dans la

méme région anatomique.

Nous recommandons pour les futures études, d'élargir 1’analyse sur un plus grand nombre de cas en
séparant entre especes, afin que les résultats soient plus précis et statistiquement plus significatifs.
Nous recommandons aussi d'utiliser I'immunohistochimie comme méthode de diagnostic précise des

tumeurs mammaires.

De plus, la mise en culture des bactéries anaérobies a été tres fastidieuse et trés difficile. Aussi, nous
recommandons également de faire la caractérisation des bactéries anaérobies et aérobies par la
technique PCR qui est une technique plus spécifique, plus sensible a contrario de la

culture bactérienne.
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