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INTRODUCTION



Introduction

Le terme de tumeur (synonyme : « néoplasme » ou « néoplasie ») désigne une prolifération
cellulaire excessive aboutissant a une masse tissulaire ressemblant plus ou moins au tissu normal
homologue (adulte ou embryonnaire), ayant tendance a persister et a croitre, témoignant de son
autonomie biologique. La classification des tumeurs est fondée sur leur organe ou tissu d’origine,
leur type histologique, et leur degré de malignité. Le diagnostic est fondé sur I'histologie, mais fait
de plus en plus souvent appel a des techniques complémentaires telles que I'immunohistochimie, la
cytogénétique et la biologie moléculaire.

L’examen anatomopathologique a pour objectif d’établir le type, le grade histologique et le stade
(c’est a dire I'extension) ; ce qui contribue a évaluer le pronostic et a détermmer le traitement le
plus approprié pour le patient. La mise en évidence de marqueurs moléculaires au sein des tumeurs,
avec des techniques morphologiques ou non, peut permettre une évaluation plus précise de leur

pronostic et/ou de leur potentiel de réponse aux traitements

Les tumeurs mammaires représentent 50 % des tumeurs de la chienne et 17 % de la chatte. Ces
tumeurs sont dans leur large majorité maligne chez la chatte alors que chez le chien la moitié est
bénigne.

L’exérése chirurgicale d’une tumeur doit étre aussi précoce que possible. L’exérése large et
complete respectant les régles de la chirurgie oncologique est recommandée dans la majorité des
situations. Les traitements adjuvants (chimiothérapie, radiothérapie) peuvent étre envisages dans

I'objectif de limiter les récidives et I'extension métastatique lors de tumeurs malignes
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Chapitre |

I Généralités
Le terme « tumeur » désignait autrefois toute augmentation de volume localisé déformant un organe
ou une partie du corps. Elle réunissait des lésions différentes, notamment :
- Des collections liquidiennes collectées dans une cavité préformée.
- Des tuméfactions d’origine inflammatoire ;
- Des hypertrophies tissulaires d’origine dystrophique (goitre).
- Des Igsions liées a des désordres d’origine embryologique (dysembryoplasies).(J.-F. Mosnier et
al . ,2005)

La définition actuelle est plus restrictive et repose sur la notion d’homéostasie des tissus. Le
développement et la croissance d’un tissu ou d’un organe sont conditionnés par des processus
complexes permettant la régulation des différentes étapes de la vie d’une cellule : la prolifération, la

differenciation, la sénescence et la mort cellulaire programmée. (J.-F. Mosnier et al . ,2005)

Tous ces phénomeénes sont aussi mis en jeu lors du renouvellement des cellules dont la durée de vie
est limitée.

Au sein d’un tissu, I’équilibre entre ces processus est a 'origine de 'homéostasie tissulaire.

Les anomalies de cette homéostasie, par augmentation de la prolifération et/ou diminution de la
mort cellulaire, sont a lorigine de l'accumulation des cellules aboutissant a la formation d’une

tumeur macroscopiquement visible. (J.-F. Mosnier et al . ,2005)

Figure 1: Tumeur mammaire chez une chienne (photo originale)




I Rappels anatomo- physiologiques et histologiques de la glande mammaire

Les mamelles sont des glandes cutanées sudoripares trées modifiées et spécialisées dans la synthése
et la sécrétion du lait. Elles constituent la plus remarquable caractéristique des mammiferes.
(Gabli. Z,2018)

Présentes chez les deux sexes chez I'embryon, elles restent rudimentaires, voire disparaissent chez

le male. Chez la femelle au contraire, leur évolution est étroitement liée a celle de I'appareil génital.

(Gabli. Z, 2018)

A peine ¢ébauchées pendant la jeunesse, elles se développent rapidement a I'dge de la puberté,
prennent tout leur volume a la fin de la gestation et présentent leur maximum d’activit¢ apres la
naissance des jeunes. Elles se tarissent et reviennent ensuite sur elles-mémes quand la période
d’allaitement est terminée. (Gabli. Z , 2018)

1.1 Anatomie de la glande mammaire

1.1.1 Développement mammaire feetal
Les ébauches mammaires apparaissent précocement au cours de la période embryonnaire, sous
la forme de deux épaississements de cellules ectodermiques: les lignes ou crétes mammaires,
qui s’étendent de la région axillaire a la région inguinale. Sur celles-ci se différencient des
bourgeons primaires (huit paires en moyenne) : nodules résultant d’une multiplication plus
active de cellules de I'ectoderme. Certains bourgeons primaires, et les crétes qui persistent entre
les bourgeons, régressent chez la chienne deux paires thoraciques, deux paires abdominales, et
une paire inguinale subsistent. (Gabli. Z , 2018)
Les bourgeons primaires s’invagnent dans le mésoderme. Puis des bourgeons secondaires
épithéliaux pleins poussent a leur périphérie et en profondeur. lls donnent les ébauches des
conduits et des futures alvéoles de la glande mammaire. Ces ébauches commencent a se creuser
dés la période foetale. (Gabli. Z , 2018)
On compte chez la chienne une dizaine de bourgeons secondaires par mamelle. Le bourgeon
primaire régresse en une petite dépression circulaire : la fovea mammaire, sur laquelle
aboutissent les conduits issus des bourgeons secondaires. (Gabli. Z , 2018)
Une petite masse de mésoblaste souleve la fovea et constitue I’ébauche de la papille mammaire

(mamelon ou tétine) (Ahern T.E. et al 1996 , Bisaillon Aet al 2002)
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Figure 2:les diffrents stades de développement mammaire chez le foetus (Barone R.et
al,1990) a, b etc : stades d’ébauche du bourgeon primaire d : bourgeonnement secondaire et

creusement de la foveae : ébauche mammaire a la mise bas.

1.1.2 Anatomie topographique
1.1.2.1 Chez la chienne :

1.1.2.1.1 Nombre et topographie

il existe le plus souvent cing paires de mamelles : deux thoraciques, deux abdominales et une
inguinale. Toutefois, on peut en trouver six paires, surtout dans les grandes races, et plus rarement
quatre paires, les variations pouvant porter sur I'une ou l'autre des extrémités de la séric. (Barone

R.etal. , 1978)




Elles forment deux rangées paralleles, étendues du thorax & la région prépubienne et dont la
symétrie n’est pas toujours régulicre. (figure 2) Il n’est pas rare de trouver une mamelle de plus

d’un coté que de I'autre et la disposition devient alors souvent alternante (Barone Ret al. ,1978)

2 mamelles . Papille
thoraciques 9 ! " mammaire

v

2 mamelles

abdominales
_ Sillon

intermammaire

1 mamelle
inguinale

Figure 3: Glande mammaire de la chienne.
(Photo : © vetopsy.fr)

1.1.2.1.2 Conformation
Chez la chienne, le corps de la mamelle est aplati latéro-latéralement. Les mamelles sont peu

saillantes en dehors des périodes de sécrétions. Les mamelles droites et gauches s’adossent
sur le plan médian. Leur limite est marquée par un sillon intermammaire plus ou moins
profond (figure 2). Un septum conjonctivo-élastique sépare le coté droit du coté gauche. Les
mamelles d’un méme coté sont moins nettement isolables, mais sont indépendantes

structurellement et fonctionnellement. (Anne-Lise,et al. , 2006)




Figure 4: conformation extérieure sur une chienne allaitante

(Barone R, etal. , 2001)

CONORMATION INTEREURE BUNE AWELL

PAPILLE MAMMAIRE (ET OSTIUMS PAPILLAIRES)

Conformation intérieure d’une mamelle Papille mammaire (et ostium papillaire)
Figure 5: Conformation intérieure de la mamelle de la chienne.

(Barone R, etal. , 2001)




1.1.2.1.3 Vascularisationsanguine

Les mamelles pectorales regoivent leur sang : cranialement, de rameaux perforants de
I'artére thoracique interne qui passent par Pextrémité 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, craniale et caudale, qui
courent a leur face dorsale et s’y anastomosent. Les mamelles inguinales regoivent en outre
quelques divisions émises par l'origine des rameaux labiaux ventraux des arteéres honteuses

externes. (Andrade F, etal. 2010)

Les veines sont satellites des arteres, mais plus volumineuses et plus richement anastomosées, celles
des deux paires de mamelles les plus créniales sont drainées par les veines épigastriques
superficiells caudales et honteuses externes. La paire intermédiaire est drainée a la fois par les

deux systemes. (Andrade F, etal ,2010)

Figure 6:vascularisation des mamelles de la chienne.

.(Barone R. 1990).




1.1.2.1.4 Drainage lymphatique

Chaque glande mammaire posséde un réseau de petits vaisseaux lymphatiques qui se rejoignent
pour former un réseau similaire mais de plus grande ampleur rejoignant a son tour le nceud
lymphatique de drainage. Les réseaux lymphatiques des glandes ipsilatérales et controlatérales
peuvent s’anastomoser (Barone R. 1978). En général, les glandes mammaires M1 et M2 sont
drainées par le lymphocentre axillaire ipsilatéral composé du noeud lymphatique axillaire propre et
de Tl'accessoire si ce dernier est présent. Les glandes mammaires M4 et M5 sont drainées par le
lymphocentre inguino-fémoral ipsilatéral composé par le noeud lymphatique inguinal superficiel

(Barone R. 1996). La mamelle M3 est drainée par les deux types de lymphocentres précédents.

Des variations dans la topographie du drainage existent. Ces variations ont été mises en évidence
par une technique de lymphoscintigraphie. Cette étude montre I'intérét, lorsque des glandes
mammaires sont atteintes par un processus tumoral, de caractériser le drainage lymphatique

individuel de chaque glande atteinte. (Pereira C.T. 2008)

En effet, la présence d’un phénomeéne néoplasique peut modifier la topographie du drainage
lymphatique en formant de nouveaux canaux et jouer ainsi un réle majeur dans la dissémination des
cellules tumorales( Patsikas Mn. et al 2006,2003) ont comparé, chez la chienne, le drainage

lymphatique des glandes mammaires normales et atteintes par un processus tumoral.
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Figure 7: topographie du drainage lymphatique chez la chienne (Patsikas Mn.2006)

1.1.2.1.5 Innervation

Le réseau nerveux de la glande mammaire est étroitement lié & la vascularisation. Il se compose de
fibres nerveuses peptidergiques qui pourraient intervenir dans la régulation du débit sanguin local.
(Sorenmo KU. 2011) .

1.1.2.2 Chez la chatte

La chatte a généralement 4 paires de mamelles réparties sur 2 régions : thoracique (2 paires) et
abdominale (2 paires). Il n’y a que rarement une paire de mamelles surnuméraires : les mamelles
inguinales (figure 8), qui sont genéralement afonctionnelles. Remarque : ces descriptions tiennent
lieu aussi pour le méle, bien que leurs mamelles soient plus rudimentaires, normalement
afonctionnelles. Généralement, on en dénombre une paire en région thoraciqgue au niveau du

processus xiphoide et une paire en région abdommale située proche de 'ombilic. (BARONE R
,2001)




La glande mammaire est située en face ventrale et s’étend du thorax a la région inguinale (figure 8).
Les mamelles situées d’un méme coOt¢ de I'amimal forment une chaine mammaire. Elles sont
séparées par des sillons transversaux. Les chaines droite et gauche sont séparées sur le plan médian
par le sillon inter mammaire. Contrairement a la chienne, la distance entre le plan médian (passant

par 'ombilic) et chacune des chaines mammaires est plus importante chez la chatte. (BARONE R
,2001)
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Figure 8: anatomie de la mamelle chez une chatte.

(SISSON, GROSSMAN’S, 1975)

1.1.2.2.1 Vascularisation

Le systeme vasculaire est extrémement dense, et notamment en période de sécrétion. Pour chacune
des chaines mammaires, le sang est apporté par des artéeres de gros calibre organisées en deux
arcades longitudinales (une arcade profonde et une arcade superficielle) s’étendant de Iartére

axillaire a Partére iiaque profonde. L’arcade profonde est constituée par I'artére thoracique mnterne,
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lartére épigastrique craniale (provenant de lartére thoracique interne) et de lartére épigastrique
caudale (provenant de Ililiaque externe par Iintermédiare du tronc pudendo-épigastrique).
L’ensemble des divisions des deux artéres épigastriques s’anastomosent dans la paroi abdominale et
I'ensemble des artéres de cette arcade profonde communiquent avec les artéres de Iarcade
superficielle. .( David ,M 2010)

L’arcade superficielle est constituée par I'artére thoracique latérale (provenant de lartére axillaire)
et par lartere épigastrique caudale superficielle (provenant par lartére honteuse externe). Le
volume de ces vaisseaux varie avec I'état fonctionnel de la glande mammaire. L’ensemble de leurs
ramifications s’étend jusque dans les lobules ou on retrouve un important réseau capillaire qui
entoure les alvéoles. Des branches partent irriguer les canaux lactiferes et d’autres, la papille. Les
glandes abdominales regoivent le sang de lartére épigastrique superficielle craniale, tandis que les
glandes inguinales recgoivent le sang de I'artére honteuse externe. .( David ,M 2010)

Il a été démontré qu’il existait un riche réseau de capillaires artériels. Conjointement a celui-ci, il
existe un réseau de capillaires satellites plus volumineux et plus richement anastomosé. Le sang est
alors collecté par des troncs veineux efférents dont la disposition et la taille varient suivant I'état
fonctionnel de la mamelle. Néanmoins, on retrouve une disposition en arcades comme pour le
systeme artériel avec une arcade profonde et une arcade superficielle. Le sang est collecté
cranialement par les veines thoraciques puis axillaires et caudalement par les veines épigastriques

caudales (surtout superficielle) puis honteuse externe et iliaque externe.( David ,M 2010)

1.1.2.2.2 Drainage lymphatique

Il existe trois systémes drainant respectivement la peau, les voies d’excrétion du lait et le
parenchyme mammaire. Néanmoins, ils communiquent entre eux et forment un systéeme tres
important Les vaisseaux lymphatiques cutanés sont organisés en un réseau superficiel et un plus
profond. Le premier, a mailles trés fines, commence par des cul-de-sac perpendiculaires a la surface
de I’épiderme. (David ,M 2010)

Puis ses efférents, a mailles plus larges, se dirigent a la limite profonde du derme. Ces vaisseaux
sont plus denses au niveau de la papille. Ces deux réseaux rejoignent des collecteurs qui remontent
vers la base de la mamelle tout en recevant des affluents de I'appareil suspenseur. Les vaisseaux
lymphatiques des voies d’excrétion du lait proviennent d’un réseau sous-mugueux et se dirigent
vers la base de la papill. A ce niveau, ils rejoignent les vaisseaux du réseau cutané profond avec
lesquels ils forment un systtme annulaire drainés par des collecteurs cutanés. Les vaisseaux
lymphatiques du parenchyme mammaire sont organisés en réseaux intra lobulaires peu développés

et en réseaux péri lobulaires qui le sont plus. lls cheminent dans les septums conjonctifs en direction
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de la base des papilles. La, certains y rejoignent le réseau annulaire péri papillaire ; d’autres se
dirigent directement vers la base de la mamelle puis passent directement entre celle-ci et la paroi du
tronc. Les mamelles thoraciques craniales sont ainsi drainées par les nceuds lymphatiques axillaires
et de fagcon accessoire par les nceuds sternaux. Les mamelles abdominales caudales les plus
caudales, par les nceuds inguinaux. Les mamelles en position intermédiaire, ¢’est-adire les mamelles
thoraciques caudales et abdominales craniales, sont drainées par ces deux groupes de nceuds
lymphatiques. (David ,M 2010)

Il est a noter que les mamelles inguinales n’existent que rarement chez la chatte et sont alors

souvent non fonctionnelles. Elles sont drainées par les noeuds lymphatiques inguinaux.

- la topographie des nceuds lymphatiques.

Figure 8 : Schéma généml montmnt Ie drainage des glandes et leurs nceuds lymphatiques

Le. A @ nceud lymphatique axillaire
Le. Is : nceud lymphatique inguinal
superficiel
T : mamelle thoracique

A - mamelle abdominale
a et ¢ : nceuds lymphatiques accessoires
b : nceud lymphatique axiallaire
d : nceud lymphatique épigastrique cranial
e : nceuds lymphatiques épigastriques
caudaux
f : nceud lymphatique inguinal superficiel

Ce schéma représente une chatte en face ventrale. Les 4 paires de mamelles thoraciques et abdominales y
sont représentées (T1, T2, Al et A2). Les lettres en minuscules symbolisent les différents nceuds
lymphatiques de chaque chaine mammaire. Les centres lymphatiques Le A et Le Is (respectivement axillaire
et inguinal superficiel) drainent les différentes mamelles comme le représentent les fléches pleines et
pointillées (respectivement drainage unique vers un centre lymphatique et drainage double, vers 2 centres
lvphatiques).

Figure 9: Schéma général montrant le drainage des glandes et leurs noeuds lymphatiques

respectifs
(RAHARISON et SAUTET, 2006)

1.1.2.2.3 Innervation
L’mnervation des mamelles thoraciques est assurée par les rameaux cutanés latéraux et ventraux

des nerfs intercostaux. L’innervation des mamelles abdominales est assurée par les rameaux cutanes
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latéraux et ventraux des nerfs costo-abdominal et ilio-hypogastrique. Quant a Iinnervation des
mamelles inguinales (quand elles existent), elle est assurée par les rameaux cutanés latéraux et
ventraux des ilio-hypogastrique, ilio-inguinal et génito-fémoral et, en région périnéale, par un
rameau du nerf honteux. Les faisceaux des nerfs s’arborisent jusqu’aux alvéoles en passant par les
septums. Les nerfs sont constitués de fibres sympathiques vasomotrices mais sont essentiellement
composes de fibres sensitives formant un plexus au niveau de la papille. Cette zone est trés riche en
corpuscules tactiles encapsulés ou non (respectivement les «corpuscules de Meissner» ou ceux « de
Merkel »). Ces recepteurs activent le réflexe de tétée (réflexe 27 hormonal) responsable de
I’éjection du lait. (BARONE R ,2001)

1.1.2.3 Histologie et cycle de développement de la glande mammaire

Sur le plan histologique, la mamelle est une glande tubulo-alvéolaire considérée comme une glande
de type sudoripare modifiée dont I'unité fonctionnelle est le lobule. (Brassart G.2008)

La portion sécrétrice de la glande correspond a I’épithélium de I'alvéole et a celui de la portion ntra

lobulaire du canal terminal.( Brassart G.2008)

Des cellules myoépithéliales sont présentes au long des structures épithéliales, canalaires et
lobulaires. Elles ont des propriétés contractiles et se situent entre la lame basale et les cellules
épithéliales. (Brassart G.2008 )

On en observe également au niveau du stroma conjonctif. (Brassart G.2008)

La glande mammaire a une activite cyclique: elle subit successivement des phases de
développement, de sécrétion, d’involution et de repos. Cette activité est placée sous I'influence

d’une régulation hormonale endogéne et sensorielle exogene. (Brassart G.2008)

Au cours du prooestrus et de loestrus, les oestrogénes favorisent la croissance du systeme
canaliculaire et du stroma, la prolifération du systtme alvéolaire et des cellules myoépithéliales

(métoestrus et dioestrus) est dépendante de la progestérone. (Brassart G.2008)
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I Classification histologique des tumeurs mammaires

La premiere classification histologique internationale des tumeurs chez les carnivores domestiques,
incluant les tumeurs et les dysplasies de la glande mammaire, a été établie en 1974 par TOMS. Elle
divisait les tumeurs en 5 groupes : les carcinomes, les sarcomes, les ostéosarcomes, les tumeurs
bénignes et les tumeurs non classées. Une révision de cette premiére classification a été réalisée en
1999 et a abouti a une réorganisation des différents sarcomes du fait de leur forte prévalence. En
2010, une nouvelle classification a été proposée (Fig 11). Certains types de tumeurs déja présents
dans les précédentes classifications ont été individualisés et reconnus comme des entités en tant que
telles. Certains types tumoraux considérés comme bénins par TOMS ont été identifiés comme étant
de type malin. Enfin, grice a I'immunohistochimie, de nouveaux types tumoraux ont ét¢ découverts

et ont été inclus dans cette nouvelle classification. (Goldschmidt et al., 2011)




Nouvelle classification histologique
des tumeurs et dysplasies

mammaires de la chienne (2010)

1 : Tumeurs épithéliales malignes

Carcinome-in situ
Carcinome simple
a. Tubulaire
b Tubulopapillaire

¢. Cystique-papillaire
d Cribrforme

Carcinome micropapillaire invasif
Carcinome solide

Comedocarcinome

Carcinome anaplasique

Carcinome se développant dans un
adénome complexe ou dans une tumeur
mixte

Carcinome complexe

Carcinome et myoépithéliome malin
Carcinome mixe

Carcinome canalaire

Carcinome papillaire intracanalaire

2. Types particuliers de tumeurs
épithéliales malignes
Carcinome squameux
Carcinome adénosquameux
Carcinome mucineux
Carcinome sécrétoire (riche en lipide)
Carcinome a cellules fusiformes
Myoépithéliome malin
Varnant CGGranome Sguameux
Variamt carcinomse
Carcinome inflammatoire

3. Tameurs mésenchymateuses
malignes : les sarcomes
Ostéosarcome

Chondrosarcome

Fibrosarcome

Hémangiosarcome

Aultres sarcomes

4. Carcinosarcomes : Tumeurs
mammaires mixes malignes

5. Tumeurs bénignes

Adénome simple
Adénome papillaire intracanalaire
(papillome canalaire

Adénome canalaire (adénome
basaloide)

Fibroadénome
Myoépithéliome
Adénome complexe
(Adénomyoépithéliome)
Tumeur mixe bénigne

6. Hyperplasies et dysplasies

Ectasies canalalres

Hyperplasie lobulaire (adénose)
Réguliere
Avec une activité sécrétoire (lactiguc)
Avec de la fibrose
Avec des atypies

Epithéliose

Papillomatose

Modification fibroadénomateuse

Gynécomastie

7. Tumeurs du téton
Adénome

Carcinome

Carcinome avec infiltration de
I'épiderme

8. Hyperplasies et dysplasies du téton
Mélanose de la peau du téton

Figure 11 Nouvelle classification histologique des différentes tumeurs mammaires de la
chienne (2010) (Goldschmidt etal., 2011)




Dysplasies

La classification de ces dysplasies est basée sur le degré de différenciation des cellules

épithéliales (Lagadic M.,1995)

Les dysplasies résultent d’altérations des mécanismes de prolifération et d’involution du tissu
glandulaire au cours de ses modifications cycligues. On reconnait des dysplasies typiques ou
atypiques en fonction du degré de différenciation des cellules épithéliales que I'on y observe.

Chez la chienne, les lésions dysplasiques du parenchyme glandulaire sont le plus souvent observées
en association avec des tumeurs et leur évolution propre est difficile a déterminer.

On peut toutefois les considérer comme des mastopathies précancéreuses, en effet il a été démontré
que les chiennes atteintes de dysplasies atypiques présenteraient un risque significativement élevé

de développer un carcinome plus de deux ans aprés la mastectomie (Lagadic M.,1995)

Tumeurs bénignes

Une tumeur bénigne est définie en anatomie pathologiqgue comme une Igsion de de massifs
tissulaires néoformés caractérisés par une croissance lente, n’ayant qu’une tendance expansive
locale, souvent bien délimitée par une capsule nette. Elle refoule les tissus voisins sans les
envahir.

La tumeur bénigne est ordinairement trés différenciée, et reproduit fidelement Ile tissu
matriciel avec des caracteres architecturaux et cytologiques proches des tissus normaux ou
d’origine (tumeur organoide ou orthoplasique).

Enfin elle ne donne pas de métastases ni de récidive locale apres une exérése correcte totale
de la masse tumorale leur fréquence augmente avec 'dge des animaux (Crespeau F.1999, et
Faye.R.2009)

Les tumeursbénignes représentent de 40 a 70% de I'ensemble des tumeurs mammaires chez la
chienne (Lagadic M.,1995)

Ces différences de pourcentage sont importantes et elles reflietent la difficulté de définir

des critéres objectifs de bénignit¢ d’une tumeur mammaire. On considére donc que
globalement 50 % des tumeurs mammaires de la chienne sont bénignes et d’excellent
pronostic apres exérése chirurgicale.

Les adénomes représentent environ 80% des tumeurs bénignes, les autres sont des tumeurs
mixtes (Lagadic M.,1995)

On peut noter que, dans I'espece canine, le pourcentage de tumeurs bénignes est
significativement plus élevé que le pourcentage de tumeurs malignes jusqu’a 'dge de 3 ans.
Les tumeurs mammaires bénignes apparaitraient plus précocement que les tumeurs malignes
(Gobello C., 2001)




Tumeurs malignes

Une tumeur maligne est une masse tissulaire néoformée.

Elle récidive généralement apres exérése et a tendance a se généraliser en donnant naissance a des
métastases parfois trés tardives et se terminent habituellement par la mort (Crespeau F.1999).
L’évolution clinique est généralement mortelle s’il n’y a pas un traitement efficace et précoce.

A la coupe, le tissu tumoral est souvent hétérogene avec des foyers nécrotiques et

hémorragiques. Les limites tumorales sont imprécises et infiltrantes avec une destruction et

une désorganisation des tissus périphériques (Faye.R.2009)

Au microscope photonique, on observe une architecture tissulaire modifiée, différente du tissu
correspondant et des cellules tumorales mal différenciées, voire franchement anaplasiques

avec de nombreuses mitoses anormales, et des anomalies cytonucléaires. (Faye.R.2009)

1- Nature histologique de la lésion mammaire

Le tissu cancéreux est constitué de cellules cancéreuses disposées en formations plus ou moins
structurées, et du stroma. Ce dernier est un tissu conjonctif, non tumoral, fourni par I'hdte, assurant
le soutien et la nutrition des cellules tumorales. Il représente une modification du tissu conjonctif
desoutien normal de l'organe, qui s’adapte a la prolifération tumorale et a la destruction du tissu
normal).

Les cellules cancéreuses se groupent selon la nature de la prolifération, c’est-a-dire le tissu
d’origine, et selon son degré de diffrenciation ; une tumeur est d’autant plus différenciée qu’elle

rappelle le tissu normal correspondant (Faculté de médecine Xavier BICHAT.2015).

2-1 Terminologie etdefinition des differents types histologiques

~ Les tumeurs malignes

Les carcinomes

Par définition, les carcinomes sont les cancers des cellules épithéliales et/ou myoépithéliales
dans la mamelle de la chienne. La présence d’une composante myoépithéliale doit étre
considérée comme une particularit¢ morphologique de la mamelle de la chienne, qui n’a pas
la méme valeur pronostique que celle observée chez la femme. (Guigon A.L.2006)

Il existe différents types,décrits ci-dessous :

Z In situ ou non infiltrant :

carcinome sans envahissement de la membrane basale. lls sont




souvent multicentriques. On distinguait parfois les carcinomes in situ canalaires et lobulaires
suivant la localisation de I'origine du cancer (canalaire = origine extra-lobulaire).
Aujourd’huicette distinction est abandonnée, n’apportant pas d’intérét dans le pronostic. (Guigon
A.L.2006)

~1 Complexe :

implication a la fois des cellules épithéliales et myo-épithéliales.

L’architecture peut étre tubulopapillaire ou trabéculaire. L’mfiltration des lymphatiques est
rare (10% des cas). Les cellules myo-épithéliales sont arrangées en réseau. On utilise le

terme de tumeur mixte quand un des deux composants ou les cellules du stroma subissent

une metaplasie (osseuse ou chondroide). (Guigon A.L.2006)

Z Simple :

mmplication d’un seul type cellulaire : les cellules épithéliales.

L’infiltration périphérique et des vaisseaux est présente dans 50% des cas. (Guigon A.L.2006)
Trois types de carcinomes simples sont distingués en fonction de l'architecture tissulaire de

la tumeur :

- Adénocarcinomes ou tubulopapillaire :

Il y a conservation de I'architecture tubulaire originale.

- Carcinomes trabéculaires ou solides :

On note une architecture en feuillets ou cordons solides de cellules. Le stroma est faible a modére.
-Carcinomes anaplasiques :

Il s’agit d’un carcinome indifférencié. On note une mfiltration diffuse avec des cellules larges
pléomorphes parfois multinuclées, et un stroma collagénique abondant infiltré par des neutrophiles
et des éosinophiles.

- Le carcinome simple tubulaire est le cancer le plus commun.

- Carcinome mammaire inflammatoire :

Est un carcinome anaplasique a répercussion cutanée (infiltration par des cellules inflammatoires et
infiltration tumorale rapide des lymphatiques dermiques).

Il y a des preuves d’une faible différenciation du carcinome avec des mfiltrations de cellules

mononucléaires et polynucléaires et souvent de 'oedéme (Aline P.2012)

_ Types spéciaux :
- Carcinomes a cellules fusiformes : il correspond a la cancérisation des cellules myoépithéliales.
C’est un carcinome rare.

- Carcinomes des cellules squameuses :




C’est un carcinome trabéculaire avec des plages de kératinisation et des foyers nécrotiques
centraux. Il est trés infiltrant. C’est un carcinome rare.

- Carcinomes mucineux :

Les cellules cancéreuses sont entourées d’une substance mucineuse.

Cette classification distingue, au sein des carcinomes, les types complexes constitués de cellules
myoépithéliales et sécrétrices, et les types simples ne possédant qu'un seul de ces types cellulaires.

Cette différence n’a aucune valeur pronostique (Selman P.J..et al 1994)

Les sarcomes
lls correspondent, par définition, a la cancérisation des cellules mésenchymateuses du stroma

et de la charpente conjonctive : fibrosarcome, ostéosarcome, chondrosarcome, liposarcome...

Les carcinosarcomes

Ce sont des tumeurs malignes mixtes. Il correspond a [Passociation de cellules épithéliales et
mésenchymateuses. Ces deux composantes sont malignes. L’association la plus fréquente est celle
d’un carcinome avec un ostéosarcome. Ce type de cancer est rare.

Cette classification distingue également le caractére lobulaire ou canalaire de la prolifération.

En effet, divers étages de I'arbre excréto-secréteur mammaire peuvent étre atteints. Les tumeurs
lobulaires sont les tumeurs issues de l'acinus ou des canaux intralobulaires. Les tumeurs canalaires
prennent naissance au niveau des canaux interlobulaires.

La figure 16 rappelle I'histogénése des tumeurs mammaires, et montre la difference entre tumeur
lobulaire et tumeurcanalaire. La valeur pronostiqgue de la distinction entre un point de départ
canalaire ou lobulaireest encore inconnue et suscite des publications contradictoires. ( Magnol J.P.
et al 2004)

La fréquence de chacun des différents types de cancer se fonde a ce jour sur des compilations de
résultats obtenus dans différents laboratoires d’histopathologie vétérinaire. Les carcinomes sont
lesplus fréquents (85 a plus de 90% des prélevements). Les sarcomes et les

carcinosarcomes sont minoritaires (moins de 10% respectivement) [(Lagadic M.,1995).

Tumeurs bénignes
Simples: composante épithéliale ou myoépithéliale (myoépithéliome) seule.

Complexes : composante épithéliale et myoépithéliale.

Tumeurs Mixtes:




Composante épithéliale ou myoépithéliale + composante mésenchymateuse (tissu 0sseux,
cartilagineux fibreux, adipeux etc).

Adenomes basaloides :
Cellules épithéliales de type basal avec foyers de keratinisation.

Dysplasies mammaires

Hyperplasie lobulaire: augmentation du nombre d’alvéoles ou hyperplasie des cellules tapissant
les canalicules et les alvéoles

Fibro-adénose: hyperplasie des alvéoles et du stroma

Kystes canalaires

Hyperplasie canalaire normo typique (épithéliose murale)
Hyperplasie canalaire atypique : Iésion précancéreuse tres difficile a différencie des carcinomes

in situ non infiltrants)

Mastopathie de la jeune chienne Lésion d’hyperplasie canalaire = fibrose et inflammation

granulomateuse péri — canalaire, suite 1ére lactation.

2- Critéres de classification TNM et détermination du stade clinique

3-1 Classification TNM de POMS

En 1980, l'organisation mondiale de la sant¢ a adapté la classification des tumeurs malignes chez
I'homme pour les tumeurs des animaux domestiques. Ce systéme de classification dit « TNM »

s’appuic sur des caractéristiques cliniques objectives et codifiées. (Lagadic M.et al ,1995)

Cette classification est un outil permettant au praticien d’orienter son pronostic, en fonction de la
clinique. (Lagadic M.etal ,1995)

Les trois éléments majeurs étudiés dans le systtme TNM, concernant les cancers mammaires, sont :

- T : étude de la tumeur primitive la ou les tumeurs sont évaluée(s) par palpation. Le praticien
s’attache a noter la durée d’évolution, la vitesse d’évolution, la taille, la localisation, le nombre, la
consistance de la ou des tumeurs, ainsi que la présence de signes cutanées, la présence ou I'absence

d’adhérences a la peau ou aux muscles et les déeformations du mamelon.

E



- N : étude des noeuds lymphatiques loco-régionaux

L’évaluation clinique des noeuds lymphatiques se fait également par palpation. Le praticien évalue
la taille, la fermeté, la mobilit¢ ou I'adhérence, le caractére uni ou bilatéral

- M : étude des métastases a distance

Le praticien recherche a déterminer s’il y a présence de métastases a distance de la tumeur

primitive. Tableau 6




Tableau 6: Classification TNM pour les tumeurs mammaires des animaux domestiques Magnol
J.P. etal 2004)

T = tumeur primitive

T0 : tumeur non perceptible cliniquement
T1 : tumeur < 3cm
a : non fixée a la peau
b : fixée a la peau
¢ : fixée aux muscles
T2 : tumeur de 3 a Scm
a : non fixée a la peau
b : fixée a la peau
c : fixée aux muscles
T3 : tumeur > S5cm
b : fixée a la peau
c : fixée aux muscles
T4 : tumeurs de toute taille avec extension directe a la peau et aux parois thoracique ou abdominale
N = neceuds lymphatiques régionaux

NO : pas d’adénopathie perceptible cliniquement
N1 : une ou plusieurs adénopathie(s) unilatérale(s)
a : non fixée
b : fixée
N2 : adénopathies bilatérales
a: non fixée
b : fixée
M = métastases

MO : absence de métastases a distance
M1 : présence de métastases a distance

3-2 Détermination du stade clinique

Le stade clinique est établi grace au systtme TNM : T pour « Tumor » (tumeur), N pour

« lymph node » (noeud lymphatique) et M pour « metastasis » (métastases). Il correspond a un
systeme de classification clinique semi-quantitatift Le niveau d’extension du processus tumoral est
définit par un score qui ne présage en rien de sa nature histologiqgue. A chaque observation est
affectée une note et c’est le score global qui définit le stade clinique. Il assure la possibilité de
comparer les survies et Deflicacit¢ des protocoles thérapeutiques, mais demeure encore trés peut
utiliser (Lagadic M..2016) Parmi les tumeurs mammaires canines présentes sur I'animal, celle
ayant le plus grand diametre est utilisée pour classer la tumeur selon le systeme défini. Le stade
clinique devrait ainsi étre déterminé sur la tumeur mammaire canine presentant le plus de risque
pour Panimal. Le drainage lymphatique devrait également étre identifié. Si les noeuds lymphatiques
sont palpables et/ou hypertrophi€s, i est conseillé de réaliser une aspiration a Iaiguille fine en vue
d’une évaluation cytologique. La présence de métastases a distance s’évalue en médecine
Vétérinaire suite a un examen radiographique thoracigue.

Suite aux résultats découlant de ces différents examens, la détermination du stade clinique peut se
faire de deux manieres différentes. En effet, deux systemes ont été proposes et publiés pour les

tumeurs mammaires canines: le systeme de classification original intitulé WHO




(World Health Organization) et le systeme de classification WHO modifié ( Rutteman G.R.,etal
2001)

Le systeme de classification original est plus complexe car les catégories T et M présentent des
subdivisions prenant en compte I'adhérence des Iésions a la peau ou au muscle, ce que ne fait pas la

classification WHO modifiée (Tableau 7).

Tableau n°7 : Systemes de classification WHO

Systéme de classification WHO modifie
Systéme de classification original de WHO (exclut le carcinome mammaire
mflammatoire)
Stade I Tlabe N0 MO | Stadel Tl NO MO
Stade IT T0 NI MO | Stade DI T2 NO MO
Tlab,c NI MO
T2ab.c N0 ou Mia MO
StadeIII | T 3ab.c Nimporte quel | MO | Stade IT | T3 NO MO
N
N'importe | Nimporte oquel | MO
quel T Nhb
Stade IV | Nimporte | N importe quel | M1 | Stade IV | N importe | N1 MO
quel T N quel T
Pas de Stade V | N'importe | N importe quel | M1
stade V quel T N
Abbréviations
T : tumeur primaire T : tumeur primaire
(a -non adhérente, b : adhérente 4 la pean,
¢ - adhérente awx mumscles)
TO : pas de preuve de la présence d une tumeur TI: =3 cm de diamétre maximum
TI: =3 cm de diamétre maximum (a.b,c) T2 :3-3 cm de diamétre maximum
T2 :3-3 cm de diamétre maximum (3 b.c) T3 : = 5 cm de diamétre maximum
T3 : =5 cm de diaméatre maximmm (3 b.c)
T4 : n'importe quel T, carcinome inflammatoire




N : statut du neend lymphatique régional N : statut du neend lymphatique régional
(a: non adherent ; b ; adhérent)

Diéterminé par examen clinigque on histopathologie Déterminé par histologie ou cytologie

NO : pas de métastases N0 : pas de métastases
NI : métastases au neud lymphatique ipsilatéral
(a.b)
N2 : métastases aux neends lymphatiques bilatéraux
(a.b)

M : métastases a distance

NI : métastases

M : métastases a distance
MI : métastases a distance détectées

M0 : pas de métastases a distance D e ke i ol

MI : métastases a distance détectées

Le Tableau7 expose les deux systémes de classification, cela permet la comparaison directe des
crittres TNM impliqués. D’importantes différences sont relevées entre les deux systémes.

Avec le systtme WHO modifié, les stades I a III classent les animaux selon I'accroissement de la
taille tumorale. Le stade IV comprend les chiens avec des métastases lymphatiques et le stade V,
ceux avec des métastases a distance. En comparant avec le systeme WHO original, et plus
particulierement le stade Il, un chien qui présente une petite tumeur et une infiltration métastatique
du noeud lymphatique régional (N1b) est classé dans la méme catégorie qu’un chien avec une taille
tumorale entre 3 et 5 centimétres (T2) sans tenir compte du statut du

noeud lymphatique (NOb ou N1b). Cela suggére donc que la taille tumorale a une signification
pronostic équivalente a celle d’un noeud lymphatique infiliré par des métastases. De plus, toujours
selon le méme systeme (WHO original), un chien avec une tumeur de taille

Ce systeme de classification présente une valeur pronostic, utile pour le clinicien. En effet, un stade
avancé est associé a un mauvais pronostic ce qui va se répercuter sur le plan thérapeutique de

Panimal atteint.

1.1 Grading histologique des tumeurs mammaires

La forte proportion de carcinomes mammaires de la chienne dans le groupe des

adénocarcinomes a rendu utile I'utilisation d’un grading histologique a valeur pronostique.

Le plus employé chez la chienne, également utilisé chez la femme, est celui de SCARFF, BLOOM,
et RICHARDSON .. ( LAGADIC M, 1995 et MENTIERE C.,2003)

Il prend en compte trois criteres auxquels sont attribués des points de 1 a 3 ; les formations
tubulaires, I’anisocaryose et le nombre de mitoses pour 10 champs a fort grossissement (cf. tableau
n°3). Par contre, il ne concerne ni les tumeurs in situ, ni les formes particulieres (fusiforme,
épidermoide, anaplasique ou autres) (LAGADIC M, 1995 et MENTIERE C.,2003).




Tableau n° 8 Critéres histologiques du grading de SCARFF , BLOOM, et RICHARDSON
d’aprés 'O.M.S, d’aprés LAGADIC et COHN-BENDIT ( LAGADIC M, 1995)

Différenciation Anaplasie Mitoses =
= = nombre de mitoses pour
la formation de tubes I'anisocaryose 10 champs

(grossissement 400)

- partout : 1 point - faible ; 1 point - 04 : 1 point
- parfois : 2 points - modérée : 2 points - 5-9: 2 points
- nulle part : 3 points - partout intense : 3 pts - 10 ou plus : 3 points

Les tumeurs mammaires sont réparties en fonction du total des points en trois grades, de malignité
croissante, définis par cette classification.

Une étude de survie, conduite pendant 3 ans aprés la résection mammaire, met en exergue une
difference significative entre les taux de survie dans les populations de chiennes de tumeurs de
grade I, de grade Il ou de grade Il (cf. tableau n° VI) (LAGADIC M, 1995).

Cependant ce grading ne prend pas en compte la présence ou non d’emboles lymphatiques ou
vasculaires. Ces derniers sont les témoins de la dissémination métastatique de la tumeur. D’aprés
LAGADIC et al. 1990 repris par LAGADIC et COHNBENDIT (LAGADIC M, 1995).aucune
chienne opérée d’une tumeur maligne associée a des emboles ne survit plus de deux ans aprés une

mastectomie.

De plus la repartition dans la population de chaque grade figure aussi dans le tableau n° VI. Chez la
chienne, les tumeurs de plus faible malignité (= grade 1) sont les plus fréquentes. (LAGADIC M,
1995).




Tableau n° 9 Grade histologique selon SCARFF et BLOOM et malignité,
d’aprés LAGADIC et COHN-BENDIT et MENTIERE

(LAGADIC M, 1995 et MENTIERE C.,2003)

Grade I Grade II Grade III
Total des points 3 -4 -5 points 6 - 7 points & - 9 points
Malignite faible modérée eleyes
Survie a 2 ans B6% 43% 17%
Survie a 3 ans 63% 43% 17%
Répartition dans la 50% 0% 20%
population

Parmi les autres gradings tres utilisés figure celui de GILBERSTON qui prend en
compte a la fois la caractere infiltrant de la tumeur, son pléiomorphisme mais aussi la
présence d’emboles (HOO-PARIS S. 2003 et LAGADIC M, 1995).

(cf. tableau n° 9).
Tableau n° 5 Grading histologique de GILBERSTON,
d’aprés HOO-PARIS et LAGADIC et COHN-BENDIT ,

(HOO-PARIS S. 2003 et LAGADIC M, 1995).

Carcinome in situ ou infiltrant Pleiomorphisme
0 : carcinome in situ 1 : noyaux anaplasigues
I : carcinome infiltrant sans emboles 2 : noyaux moyennement différencies
II : carcinome infiltrant avec emboles ou 3 : noyaux bien différencies

metastases ganglionnaires
I1I : carcinome infiltrant avec métastases

parenchymateuses

Malgré tout, aucune classification ne fait I'unanimité chez les histopathologistes et les recherches
continuent a ce sujet. L’hétérogénéité dans la nature histologique peut également étre une limite
pour Thistopathologie : en présence d’une tumeur volumineuse, ou encore de tumeurs différentes
sur une méme chaine de mamelles. Une analyse précise de la totalité des Iésions est nécessaire.(

CORNUAU , C, 2005 )




11 Incidence des tumeurs mammaires

1.1 chez la chienne

- Le cancer mammaire est le neéoplasme malin le plus fréquent chez la chienne( Dorn, Cr. Et al
1968) le taux d'incidence annuel a été estimé a 198/100.000*2 lorsque les incidences canines et
humaines ont été ajustées a la méme répartition de la population ; le taux d'incidence ajusté en

fonction de I'age était trois fois plus élevé . (Do, Cr. Etal 1968)

- Les taux spécifiques par age des femelles ont augmenté de la méme fagon pour les deux espéces ;
les taux canins (contrairement aux taux humains) ont continué a augmenter avec a peu pres la méme

valeur exponentielle que dans le groupe d'age plus jeune .(Schneider, R.1970)

- L'incidence exacte des tumeurs mammaires et le rapport bénin/malin sont difficiles a determiner
car les tumeurs bénignes particulierement petites ne sont pas portées a lattention du Vvétérinaire ou

ne sont pas retirées chirurgicalement ; les tumeurs mammaires sont malignes . (Schneider, R.1970)

- Les dysplasies et les tumeurs mammaires bénignes et malignes ont augmenté en fréquence des
glandes antérieures aux glandes postérieures, les dysplasies sont apparues avant les tumeurs
palpables dans une étude sur les beagles; de multiples tumeurs ,la plupart de types de cellules
histologiques differents ,sont fréquentes chez le chien. (Warmer, M.R. 1976 et Else, R.W et al
1979)

1.2 chez la chatte:

- Les tumeurs mammaires sont les troisiemes en fréquence apres les tumeurs cutanées et les
lymphomes, et parmi les tumeurs chez les chats, elles représentent 12 % de toutes les tumeurs et 17
% des tumeurs chez les femelles .( Dorn, Cr. Etal 1968 )

- L'incidence annuelle a été estimée a 12,8 pour 100 000 chats et 25,4 pour 100 000 chats femelles .
Dom, Cr. Etal 1968 )

- lage moyen a la premiere détection est de 10/11 ans avec une fourchette de 2,5-13 ans(Hayes,
H.Met al 1981). le rapport entre les tumeurs malignes et bénignes a été estimé a 9:1(Hayes, A.A. et
al 1985), et 4.1 .( Misdorp, W.,1991)

- Multiples tumeurs ,de type histologique similaire ou différent ,sont relativement courantes. dans le
premier cas, la possibilité d'une atteinte lymphogene métastatique d'une tumeur primitive voisine

doit étre envisagée. (Weyer, K., et al 1972)
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v Diagnostic anatomopathologique et facteurs de pronostic des tumeurs mammaires

canine

V.1 1- Etude anatomo-clinique et histologique des tumeurs mammaires chez la chienne

IvV.1.1 1-1 Commémoratifs et anamnése :
Il est important de recueillir en détail les nformations concernant les caractéristiques de I’animal,
son statut hormonal (stérilisé ou non), ses antécédents médicaux et chirurgicaux, etc.

Généralement, les chiens ayant des tumeurs mammaires agée de 8 a 10 ans, non stérilisée ou
tardivement, présentent une apparente bonne santé, excepté ceux pour lesquels le stade de la
maladie est avancé ainsi que ceux présentant un carcinome mammaire inflammatoire. Les chiens
appartenant a ces deux catégories ont une atteinte systémique de lorganisme. IIs peuvent présenter
des modifications au niveau sanguin exemple les anomalies de la numération formule sanguine,
nous les classons en différentes catégories : « anémie, troubles de la coagulation, leucocytose,
leucopénie, thrombocytose, thrombopénie... » avec notamment des coagulopathies, ainsi que des
disséminations métastatiques plus ou moins

importantes (Facultée de médecine Xavier BICHAT. 2015 , Khan S.A,, et al 1994, et Perez
Alenza M. D.,et al 1998)

La durée d’évolution des signes cliniques est tres variable, de quelques jours a plusieurs
mois, les tumeurs les plus agressives évoluent sur une courte durée (Lefrancois T.,et al 2001, Pefia
L., etal 2013)

1V.1.2 Motifs de consultation
Le principal motif de consultation est la découverte d’une tuméfaction mammaire, nodules
mammaires visibles et/ou palpables par le propriétaire. Fréquemment, la chienne est présentée
plusieurs mois apres I'apparition des Iésions. Plus rarement, le motif de consultation est une
dyspnée ou une asthénie : il s’agit alors généralement de cas avancés (Estrada M.,etal 1984). Les
tumeurs mammaires peuvent également étre découvertes par le vétérinaire au cours d’une
consultationayant un autre motif de découverte fortuite lors d’examen de routine.(Lefrancois T., et
al 2001)
Le diagnostic différentiel comprend une hypertrophie mammaire (stimulation hormonale endogene
ou exogene), une mammite (apres les chaleurs ou le part), une gestation ou lactation
de pseudogestation, des kystes ou enfin une néoplasie cutanée ou sous-cutanée d’origine non
mammaire (mastocytome, lipome, lymphome...) .(Estrada M.,etal 1984)




V.13 Signes cliniques

IV.1.3.1  Analyse du processus tumoral au niveau local

L’examen clinique doit indiquer plusieurs critéres physiques détermmants dans la prise en charge
du cas. Une attention toute particuliere doit étre donnée au nombre de Iésions, a leur localisation, a
leur taille (de quelques milimeétres a plusieurs centimétres), a la recherche d’une inflammation ou
d’une ulcération, a la consistance plus ou moins hétérogéne du tissu, et la présence d’adhérences
avec les plans profonds (Pefia L., et al 2013,Lagadic M. 2016) .Ces signes cliniques de malignité

sont primordiaux pour le pronostic.

Les signes généraux sont moins fréquents. Ils sont présents lors de cancer avancé métastatique

ou de carcinome inflammatoire. Leur sévérit¢ dépend de I'extension et de la localisation des
métastases.lls comprennent fatigue, léthargie et perte de poids. Dans le cas particulier du carcinome
nflammatoire, on note localement de l'oedéme, de la chaleur, une inflammation cutanée, de la
douleur, associes a des nodules multiples sur la peau glabre de la face interne des cuisses et de
I'abdomen ; les signes généraux sont de Ila fablesse, une perte de poids, une
polyuropolydipsie(Khan S.A., etal 1994 ,Lagadic M. 2015).

Ces informations permettront, par la suite, de déterminer le stade clinique de la maladie et le choix
thérapeutique (Filder 1. J. et al 1976)

IvV.1.3.1.1 Morphologie générale des tumeurs mammaires

La taille des nodules est variable, quelques millimetres a plusieurs centimetres. Le nombre de
nodules par mamelle et le nombre de mamelles concernées sont également variables.

Dans 50 a 60% des cas il y a plus d’un seul nodule (GABLI .Z 2018) 65 a 70% des tumeurs
concernent les deux paires de mamelles les plus caudales (Murakami Y.,et al 2000)

Les nodules sont plus ou moins mobilisables, plus ou moins circonscrits, adhérents ou non au plan
musculaire profond (Lagadic M. 2016)

La consistance des nodules est variable, elle peut étre ferme, indurée, dépressible.

L’aspect peut aller d’une simple zone érythémateuse jusqu’a l'ulcération voire la nécrose.

Les noeuds lymphatiqgues peuvent étre cliniguement atteints, ils présentent alors une taille
hypertrophiée, une consistance modifiée (induration, fermeté...). Il faut toutefois noter que les
signes cliniques d’une dissémination lymphatiques des métastases sont rares, notamment lorsque la
prise en charge de 'animal est faite rapidement apres la mise en place du processus

tumoral (Alenza D.P..et al 2000).




IV.1.3.1.2  Ulcération de la tumeur

L’ulcération d’une tumeur mammaire est un paramétre fréquemment associé a un pronostic réserve,
notamment par 'augmentation du risque de métastases (GABLI .Z 2018)

Cependant, c’est un facteur pronostique a nuancer, car il peut étre source d’erreurs.

La présence d’ulcérations sur une tumeur de petite taille constitue donc un critere pronostique
intéressant pour le vétérinaire car elle peut étre un signe de malignité avancé facilementrepérable.
(GABLI .Z 2018)

IV.1.3.1.3  Localisation du processus tumoral

Dans 65 a 70% des cas de tumeurs montre que les deux paires de glandes mammaires caudales, a
savoir M4 et M5, sont les plus souvent atteintes et les glandes mammaires M1 sont rarement
concernées (GABLI .Z 2018)

IV.1.3.1.4  Vitesse de croissance tumorale

Une croissance rapide semble de mauvais pronostic. Mais, une étude menée ne montre pas de lien
significatif entre la vitesse de croissance tumorale et la survie.

Ce parametre pourrait donc étre intéressant a suivre, mais cela reste un critere peu fiable. (Morris
J.S., etal 1998)

1V.1.3.1.5 Mode de croissance tumorale

Une étude, menée par (Rutteman G.R.1990) a montré qu’une croissance tumorale selon un mode
infilttrant avec adhérence & la peau ou au tissu environnant était de mauvais pronostic. Les auteurs
ontnoté une diminution du taux de survie a deux ans (Rutteman G.R.1990) . Mais, une étude

menée par n’a pas démontré de lien significatif entre le mode de croissance et la survie.

1V.1.3.1.6 Taille de latumeur

Le taux de survie ainsi que le taux de métastases sont significativement corrélés a la taille de la
tumeur mammaire. Comme le démontre les données présentées dans la figure n°13, nous pouvons
affrmer que plus la tumeur est volumineuse, plus l'espérance de vie de lanimal diminue.
(GABLI .Z 2018)

Il faut cependant noter que lors de métastases locorégionales ou a distance, la valeur

pronostique de la taille diminue.( Kang J et al. 2007)

L’équipe de (Pereira C.,et al 2003) rapporte une corrélation significative entre la taille tumorale et

'accroissement du risque de malignité.
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Figure 12 :Courbes de survie en fonction de la taille de la tumeur(T) (Brassart G.2008)
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Ce travail a pour but de procéder a ['étude histopathologique des aspects Iésionnels, de_les
mterpréter, afin de préciser des diagnostics qui révelent la nature cancéreuse d’une tumeur

mammaire et évaluer un pronostic pour juger des effets thérapeutiques.

L’examen histopathologique regroupe un ensemble de procédes et de techniques que subit
le prélévement avant de pouvoir étre examiné en microscope au niveau du laboratoire d’anatomie et

de cytologie pathologique vétérinaires de I'institut Pasteur d’Algérie.

V Matériel et méthodes
V.1 Matériel
V.11 Matériel biologique

Les prélevements sont des masses tumorales mammaires au nombre de 6 provenant de plusieurs
vétérinaires adressées au laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques vétérinaires de

I'Institut Pasteur d’Algérie.

Les prélevements sont issus de chiennes (n=2 age moyen 7,5 ans) et de chattes (n=4 , 4ge moyen 13

ans).

V.1.2 Matériel non biologique
L’appareillage, les réactifs et les produits chimiques utilisés dans cette étude, proviennent de
plusieurs firmes (voir annexes)et ont ¢té fourni parle laboratoire d’anatomie et de cytologie

pathologiques vétérinaires de I'institut Pasteur d’Algérie.




VI Méthodes

VIl Examen macroscopique
C’est une technique effectuée a I'ceil nu apres un prélévement d’autopsie, biopsie et/ou un

prélevement cytologique.

Figure 13: Observation macroscopique d'une tumeur mammaire (photo originale)

Le prélevement est décrit et mesuré et schématisé.
On sélectionne des tranches de section de5 mm d’épaisseur d’intérét adapté a la pathologie et les
mettre dans des cassettes d’inclusion, en veillant a bien identifié la cassette.

Les cassettes sont ensuite placées dans du formol a 4% en attente de leur déshydratation.

V1.2 La Déshydratation et éclaircissement
C’est la deuxieme technique effectuée pour obtenir une déshydratation et un bon éclaircissement

des fragments afin de faciliter I'inclusion.

Les fragments (contenus dans les cassettes) préalablement fixés au formaldéhyde 4% sont chargés
dans le panier a cassettes de Il'automate, sous pression et chaleur constantes qui va changer

automatiquement les bains de trempage comme suit :

Déshydratation : c’est une succession de 3 bains d’alcool a degrés croissants
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-Alcool 1 (90°) :1 heure.
-Alcool 2 (96°) : 30 minutes.
-Alcool 3 (absol) : 30 minutes.

Eclaircissement : c’est une succession de 3 bains de xyléne afin de perfuser de fagon homogene

tous les prélevements.

-Xylene 1 : 2 heures.

-Xylene 2 : 2 heures.

-Xyléne 3: 1 heure.

Imprégnation : comporte 2 bains de paraffine a 56°
-Paraffine 1 : 8 heures.

-Paraffine 2 : 1 heure.

Le cycle dure environ 16heres.

Figure 14: automate de déshydratation (photo originale)
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V1.3 Inclusion

Permet d’effectuer le moulage du prélevement dans un bloc de paraffine.

Cette imprégnation est effectuée dans une station d’enrobage en mettant les cassettes dans des

moules en fer, les enrober dans de la paraffine liquide puis les laisser refroidir a -20c°.

1 PP
compris toutes les
précautions de sécurité

pre

| 1 de laisser ce

| xériel proPre

Figure 15: Station d'enrobage (photo originale)

V94 Microtomie

Ce mode opératoire permet d’obtenir un ruban d’une seule couche de cellules étalé dans des lames.
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Figure 16: Microtome (photo originale)

Apres refroidissement et démoulage des blocs de paraffine, on y fait des coupes de 3um d’épaisseur
(grace a un microtome) pour obtenir une seule couche de cellules . Ces coupes s’attachent les unes

aux autres pour former un ruban passant par les étapes suivantes :

-Eliminer I'excés de paraffine a l'aide d’un couteau.

-Fixer le bloc sur le microtome.

-Dégrossir le bloc sur le microtome.

-Dégrossir le bloc a 20um puis 10um jusqu’a I'apparition de 'empreinte du fragment.

-Couper un ruban de 3 pm.
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-Poser le ruban dans le bain marie 37°, 'étaler sur les lames puis laisser sécher dans une étuve a
65° pendant 2 heures.

VL5 Coloration histologiqgue Hématéine-Eosine
C’est la technique de coloration histologie HEMATOXYLINE EOSINE des coupes paraffine.

| i i “' . A’V- : vy 5 ‘ ’

AWy Minutes -
,\ &
J AR |

Figure 17:Bacs de coloration (photo originale)
Avant coloration histologique :
-Placer les lames 2h a I'étuve 56°C pour une meilleure adhésion des coupes sur les lames.
-Déparaffiner les lames par deux bains e xylene pendant 20min chacun.
-Réhydratation des lames par deux bains d’alcool pendant 5 min chacun.
-Ringage a I’eau courante.

e Hématoxyline Eosine :
-Filtrer THEMATOXYLINE sur papier filtre pour éliminer les dépdts.
- Coloration des lames a I’hétoxyline de Harris pendant 30 secondes.
-Ringage a I’eau courante jusqu'a ce que I’eau devienne claire.
-Coloration des lames a 'EOSINE pendant 1 min
-Ringage a I’eau courante jusqu'a ce que I’eau devienne claire
-Tromper les lames rapidement dans I’Alcool 90°.
-Laisser sécher a lair

-Montage des lames ( Eukitt ®)




VI.6 Montage des lames

.....

Mettre une goutte d’Eukitt® (baume de montage )a I'aide d’une pipette sur la lame colorée puis

tromper la lamelle dans le xylene, puis déposer la lamelle sur la lame et laisser sécher.
-écrire le code sur les lames

VL7 Lecture et prise de photographies
La lecture s’est effectuée a I'aide d’un microscope photonique de marque ZEISSaxiostar plus a des

grossissements différents ( X4, X10 , X40et X 100 ).

La prise de photographies illustrant les structures tissulaire se fait a I'aide d’un appareil photo

canon.




CHAPITRE I



Résultats et discussion

| Résultats

1.1 Etude macroscopique

Sur 'ensemble des tumeurs mammaires regues qui sont en nombre de (06) issus de chats et chiens

femelles adultes (agées entre 7et 15 ans) .
On note quelles ont toutes une consistance ferme recouverte d’un tissu cutané pileux.

Les masses ont majoritairement un aspect nodulaire, de couleurs blanches hétérogenes

Figure 18: Tumeur mammaire (photo originale)
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Figure 19: Fragment tumeur mammaire (photo originale)

Dans I'un des cas ,on note a la coupe , une consistance hétérogéne , associant des zones fermes et
des zone a consistance diminuée , ainsi que la présence d’une structure macro kystique contenant un

liquide hémorragique et entourée d’un tissu néo formé¢ de couleur blanche hétérogene .

innnnonn

Figure 20: tumeur mammaire (photo originale)

Associé a cette masse, on remarque la présence d’un nceud lymphatique de couleur rouge sombre.
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Figure 21: nceud lymphatique (photo originale)

1.2 Etude microscopique
Les résultats obtenus pour [I'évaluation histopathologique de six (06) tumeurs mammaires ont

démontré que toutes ces tumeurs étaient malignes.

1- Une tumeur prélevée sur une chatte a été diagnostiguée comme Adénocarcinome
mammaire tubulo-papillaire complexe de grade Il en voie de dissémination

métastatique.

A Texamen histopathologique elle présentait un aspect non encapsulé et une croissance infiltrante.
(Figure 22) Cette tumeur était constituée d’une prolifération de cellules épithéliales polyédriques
jointives, disposees en structures tubulo-canalaires présentant parfois des projections papillaires.
(Figure 23)

Le stroma tumoral était de nature fibrovasculaire montrant des foyers myxoides. (Figure 24)

La composante néoplasique était composée de cellules de taille moyenne a grande avec des atypies
cytonucléaires marquées. Le noyau ovoide, régulier, nucléolé a chromatine mottée. Le cytoplasme
quant a lui était acidophile moyennement abondantet bien délimité (Figure 25). Des emboles
vasculaires (Figure 26) et des foyers de nécrose (Figure 27) ont ét¢ observé lors de I'examen de

cette tumeur.

L’index mitotique a été évalué a en moyenne 03 mitoses par champ au fort grosissement
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Le grading a été effectué selon la méthode de Pefia et Clemente.

Figure 22:Prolifération tumorale non encapsulée a croissance infiltrante coloration

hématoxyline éosine, grossissement x4.
d : ferme, pti : prolifération tumorale infiltrante, pt : prolifération tumorale,

e : épiderme, id : infiltration du derme

E



Figure 23: Organisation en tubes et canaux avec quelques projections papillaires, coloration

hématoxyline éosine, grossissement X10.

st : stroma, pp : projection papillaire, c : canal, pt : prolifération tumorale
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Figure 24: Stroma coloration hematoxiline éosine, Grossissement x10.Figure 3 : Stroma

coloration Hématoxyline éosine, grossissement x10

sfc : stroma fibro conjonctif, sm : stroma myxoide
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Figure 25 : Critéres cytologique , aspect noyau , cytoplasme , atypies , coloratio hematoxyline

éosine, grossissement x 100

n : noyau, ¢ : cytoplasme, m : mitose




Figure 26: Embole vasculaire, coloration hématoxyline éosine, grossissement x 40.

en : endothélium, em: embolie vasculaire, acn : atypies cytonucléaires
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Figure 27: Critéres cytologique etatypiques, coloraton hématoxiline éosine, grossissement
x40.




Figure28: Remaniment nécrotique , coloration hémotaxyline €osine , grossissement x10.

n : nécrose, pt : prolifération tumorale

2- Quatre tumeurs ont été diagnostiguées comme Adénocarcinome mammaire tubulo-
papillaire simple de grade Il prélevées sur une chienne et 03 chattes .

A Texamen histopathologique elles présentaient un aspect partiellement encapsulé et une croissance
infilttrante. (Figure 31 et 32) Ces tumeurs étaient constituées d’une proliferation de cellules
épithéliales polyedriques jointives, disposees en structures tubulo-canalaires présentant parfois des

projections papillaires. (Figure 33 et 34 )
Le stroma tumoral était conjonctif gréle. (Figure 35)

La composante néoplasique était composée de cellules de taille moyenne & grande montrant des
atypies cytonucléaires modérées, a noyau ovoide, régulier, nucléolé a chromatine mottée. Le
cytoplasme quant a lui était acidophile moyennement abondant et mal délimité (Figure 36 et 37).

L’index mitotique a été évalué a une mitose par champ au fort grossierement.

Le grading a été effectué selon la méthode de Pefia et Clemente.
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Figure29: Capsule etcroissance infiltrante , hématoxyline éosine grossissement x4 .

pt : prolifération tumorale, ptic : prolifération tumorale infiltrant la capsule,

n : nécrose, cc : capsule conjonctive
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Figure30: Capsule etcroissance infiltrante , hématoxyline éosine grossissement 4

ptic : prolifération tumorale infiltrant la capsule, n : nécrose, cc : capsule conjonctive
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Figure 31: Structure tubulo-papillaires , hématoxyline éosine grossissement x10.

pp : projection papillaire, c : canal, st: stroma, t: tube
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Figure32: Structure tubulo-papillaires, hématoxyline éosine grossissement x10.

pp : projection papillaire, t : tubule, cc : capsule conjonctive
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Figure33: Critéres cytologiques.coloration hématoxyline éosine grossissment x100.

* 1 Les atypies, ¢ : canal, n : noyau
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Figure34: Criteres cytologiques. Hématoxyline éosine grossissement x100.

3- Enfin, une tumeur issue d’une chienne a été diagnostiquée adénocarcinome canalaire

simple de grade 1.

A infiltrante. (Figure 37). Cette tumeur était constituée d’une prolifération de cellules épithéliales
polyédriques jointives, disposées en structures tubulaires. (Figure 38). Le stroma tumoral I'examen
histopathologique elle présentait un aspect partiellement encapsulé et une croissance était conjonctif
gréle. (Figure 39)

La composante néoplasique était composée de cellules de taille petite a moyenne montrant des
atypies cytonucléaires minimes, a noyau ovoide, régulier hyperchromatique. Le cytoplasme quant a
lui était acidophile abondant et mal délimité (Figure 40).

L’index mitotique a été évalué a moins d’une mitose par champ au fort grossissement.

Le grading a été effectué¢ selon la méthode de Pefia et Clemente. La classification quant a elle s’est

basée sur la classification de la WHO .
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Figure35: Capsule conjonctive partielle . hématoxyline éosine grossissement x 40.

pt : prolifération tumorale, cc : capsule conjonctive

E



Figure36: Structures canalaires , coloration hématoxyline éosine grossissement x 40.

st : stroma, ¢ : canal
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Figure37: Criteres cytologique, coloration hématoxyline grossissement x 40.

st : stroma, c : canal, n : noyau, cy : cytoplasme
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Il Discussion

Notre étude concerne des prélevements mammaires prélevés sur deux chiennes adultes et quatre chattes.
Les prélevements mammaires provenant de plusieurs vétérinaires adressees au Laboratoire d'Anatomie et
de Cytologie Pathologique Vétérinaire de [I'Institut Pasteur d’Alger. Les résultats histopathologies ont
permis de relever des tumeurs mammaires qui sont toutes des tumeurs malignes.

L'étude macroscopique des pieces de mammectomie a apporté une consistance ferme recouverte d’un
tissu cutané pileux. Les masses ont majoritairement un aspect nodulaire, de couleurs blanches
hétérogenes. Le tissu tumoral bénigne est le plus souvent homogéne et de masse bien circonscrite. A
I'inverse, le tissu tumoral malin est souvent hétérogéne avec des foyers nécrotiques et hémorragiques. Les
limites tumorales sont imprécises et infiltrantes avec une destruction et une désorganisation des tissus
périphériques (Gonzales, Vet Rec, 1998 ;Marquardt ierarztl.Parx, 2003, Faye. R.2009)

Les résultats d’une étude réalisée par Schneider, R.1970 a révélé une relation entre I’age des femelles et
I'augmentation de lincidence des tumeurs mammaires chez les chiennes.

Nous observons des valeurs similaires dans notre étude: nous notons des tumeurs mammaires chez des
deux chiennes (&ge moyen 7,5 ans) et chez quatre chattes (age moyen 13 ans).

Les taux spécifiques par age des femelles (espece canine) ont continué d'augmenter de facon
exponentielle que dans le groupe d'age plus jeune. (Schneider, R.1970)

L’age moyen a la premiere détection des tumeurs mammaires chez la chienne est de 9 a 11 ans (Gobello
C, etCorrada Y. 2001, Parle L, et al 1980 85. Perez etal 2000)

Une étude de survie, conduite pendant 3 ans aprés la résection mammaire, met en exergue une différence
significative entre les taux de survie dans les populations de chiennes a tumeurs de grade I, de grade Il ou
de grade 11l (LAGADIC M, 1995).

Les résultats de I'étude montrent également que I'age des femelles lors du diagnostic reste un paramétre
pronostique indépendant statistiguement significatif quel que soit le paramétre auquel il est comparé
(taille tumorale, et la taille des ganglions lymphatique).

L’examen histologique des prélevements pour mettre en évidence les 1ésions microscopiques

est une méthodologie qui a eté fréquemment utilisée par différents auteurs dans I’étude des

Lésions d’origine tumorale (Faye.R.2009).

Au microscope photonique, sont observés des emboles vasculaires et des foyers de nécrose lors de
I'examen histologique de la biopsie mammaire. Rassoto et al 2011 ont utilisé le grading de Pefia &
Clemente et donnent des fréquences d’apparition d’emboles lymphatiques et de métastases nodales en

fonction de certains types tumoraux rencontrés.

Par ailleurs, I’évaluation de nos résultats peut étre expliquée par I'inclusion de carcinomes tubuleux dans
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I'étude de Guigon, qui révele que les carcinomes sont les cancers des cellules épithéliales et/ou
myoépithéliales dans la masse tumorale de la chienne. La présence d’une composante myoépithé¢hale doit
étre considérée comme une particularit¢ morphologique de la mamelle de la chienne, qui n’a pas la méme
valeur pronostique que celle observée chez la femme. (Guigon A.L.2006).

Sur Iensemble des échantillons de tumeurs mammaires prélevés de chattes et chiennes adultes (&gees
entre 7et 15 ans), tout type de nodule est diagnostiqué alors qu’il mesure quelques millimétres a plusicurs
centimetres dans notre étude. Ce résultat a été retrouvé par Gabli .Z 2018, qui a montré, sur 50 a 60% des
cas quil y a plus d’un seul nodule, et que 65 a 70% des tumeurs concernent les deux paires de mamelles
les plus caudales (Murakami Y.,et al 2000).Les nodules sont plus ou moins mobilisables, plus ou moins
circonscrits, adhérents ou non au plan musculaire profond (Lagadic M. 2016)

L’attribution du grade de la tumeur va dépendre des conditions de prélevement, de fixation et de
préservation de la biopsie mammaire. Lagadic et al se sont intéressés, dés le début des années 1990, a
I'utilisation d’un grading histologique a valeur pronostique chez la chienne, également utilisé chez la
femme selon Scarff, Bloom et Richardson. (Lagadic M, 1995 et Mentiere C.,2003). La forte proportion
de carcinomes mammaires de la chienne dans le groupe des adénocarcinomes a rendu utile ce grading.

Les résultats de I'analyse des coupes histologiques d’une tumeur prélevée sur une chatte ont été
diagnostiqués comme adénocarcinome mammaire tubulo-papillaire complexe de grade 1l et Il en voie de
dissemination métastatique. Les cellules myo-épithéliales sont arrangées en réseau. On tilise le terme de
tumeur mixte quand un des deux composants ou les cellules du stroma subissent une métaplasie (osseuse
ou chondroide). (Guigon A.L.2006)

Dans notre étude, la composante néoplasique contient des cellules de taille moyenne a grande montrant
des atypies cytonucléaires modérées, a noyau ovoide, régulier, nucléolé a chromatine mottée. L’index
mitotique a été évalué apres coloration standard en moyenne 03 mitoses.

Néanmoins, plusicurs auteurs se sont intéressés a I'architecture tissulaire modifiée, différente du tissu
correspondant et des cellules tumorales mal différenciées, wvoire franchement anaplasiques avec de
nombreuses mitoses anormales, et des anomalies cytonucléaires. (Faye.R.2009)

En se basant sur les résultats de cet examen dans le cadre des processus néoplasiques, les choix
thérapeutique et les techniques chirurgicales peuvent étre ameéliorés. Ainsi devant toute suspicion de
tumeur, un diagnostic histologique est nécessaire. Cette étape est fondamentale, et est la seule autorisant
un diagnostic de certitude du type tumoral afin d'adapter le choix des thérapeutiques et surtout de pouvoir

donner un pronostic au propriétaire.
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ANNEXE 1 : TABLEAU DES APPAREILLAGES ET EQUIPEMENTS.

APPAREILS MARQUES

Congélateur EXCELLENCE®

Bain-marie NUVE BATH®

Microscope photonique pour la ZEISS ® axiostraplus

lecture
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ANNEXE 2 :TABLEAU DES PRODUITS CHIMIQUE ET DES REACTIFS.

REACTIFS & PRODUITS CHIMIQUES FIRMES

Xylene SIGMA-ALDRICH

Paraffine LEICA

Eosine e

Phosphate buffered solution PBS DAKO
Eau distillée stérile (flacon 500ml) IPA

Anticorps secondaire biotynilé
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ANNEXE 3 : TABLEAU DU CONSOMMABLE.

CONSOMMABLE MARQUE
Cassettes d’inclusion LEICA ®
Moules d’inclusion métalliques LEICA ®
Lames et lamelles Cytoglasse ® AZSlaboratoires
Lames couteau LEICA ®
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Résumé

Les Vvétérinaires sont préoccupés par les tumeurs en général, en particulier les tumeurs mammaires
chez les chiennes et les chats. La gestion de ces animaux doit étre effectuée correctement afin de

pouvoir poser un diagnostic et faire un pronostic.

Mots clés : tumeur, néoplasie, mastectomie, métastases, histopathologie

Abstract :

Veterinarians are concerned about tumors in general, especially mammary tumors in dogs and cats.
The management of these animals must be done properly in order to make a diagnosis and

prognosis.

Key words: tumor, neoplasia, mastectomy, metastasis, histopathology
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