CANCEROLOG IE CA NINE

Un cas de lymphome digestif
chez un chien

Un lymphome gastrique primaire, affection trés rare chez le chien,
est diagnostiqué chez un beauceron. Une polychimiothérapie peut étre
mise en place, mais le pronostic reste extrémement sombre.

Résumé

Un beauceron male pré-

sente des vomissements
chroniques et un amaigrisse-
ment depuis quinze jours.
Une masse est palpée dans
la partie craniale de I'abdo-
men. Un lymphome malin
avec infiltration de la paroi
gastrique est diagnostiqué a
I’'examen échographique et
cytologique. Un protocole de
chimiothérapie COPA (cyclo-
phosphamide, Oncovin®,
prednisone, adriamycine) est
mis en place. Une semaine
plus tard, I'animal est eutha-
nasié en raison de son tres
mauvais état général. Le lym-
phome primaire de I'estomac
est rare chez le chien et les
signes cliniques ne sont pas
spécifiques. La cytoponction
échoguidée permet un dia-
gnostic rapide et sir. Le pro-
nostic de cette affection est
toujours sombre.
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n chien beauceron male, 4gé de

huit ans, est référé pour des vomis-

sements chroniques et une ano-

rexie intermittente, réfractaires au

traitement, qui évoluent depuis
quinze jours.

@ cas clinique

1. Anamneése

Un premier traitement a base de métoclopra-
mide (Primpérid® a 0,5 mg/kg trois fois par jour
per os) et de phosphate d’aluminium (Phospha-
luvet® a 145 mg/kg trois fois par jour per 0s),
puis un deuxiéme a l'aide de cisapride (Prépul-
sid®" a 0,3 mg/kg trois fois par jour per os) et
d’'oméprazole (Mopral®" a 0,5 mg/kg trois fois
par jour per os) pendant quatorze jours n’ont
pas apporté damélioration. Ce chien n’avait pas
d’antécédents pathologiques. Selon les proprié-
taires, les vomissements survenaient au départ
immédiatement apres les repas. Puis, ils appa-
raissent plusieurs fois par jour et sont liés ou
non a la prise de nourriture. L’examen biochi-

et épanchement périgastrique.
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pHOTO 1. Echographie abdominale : épaississement de la paroi gastrique, stéatite omentale

pHOTO 2. Echographie abdominale : image en cratére évocatrice d’un ulcére gastrique.
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mique sanguin réalisé par le vétérinaire trai-
tant n’a pas révélé d'anomalie.

2. Examen clinique

L’état général est altéré, avec un amaigrisse-
ment marqué (I'animal a perdu 15 kg en quinze
jours). Une légere hyperthermie est mise en évi-
dence (39,5 °C). Une masse d’environ 5 cm de
diametre est palpée dans la partie craniale de
I'abdomen. Les propriétaires rapportent une
augmentation de la prise de boisson (non quan-
tifiée) et de la quantité d'urines émises depuis
l'apparition des vomissements. Les selles sont
moulées.

3. Hypothéses diagnostiques

L’anamnese et le tableau clinique sont forte-
ment évocateurs d’'une tumeur digestive ou
d’une affection digestive chronique.

4. Examens complémentaires

¢ La densité urinaire est mesurée pour vérifier
la polyurie-polydipsie : un résultat de 1,042
exclut cette derniére. La bandelette urinaire ne
montre pas danomalie.




Cliché : Service d'imagerie ENVA

gastrique a droite.

¢ Des radiographies abdominales de face et de
profil sont effectuées. La radiographie de profil
montre un effet de masse dans la portion cra-
niale de 'abdomen : les anses intestinales sont
repoussées caudalement. La radiographie de face
confirme ce déplacement, sans permettre de
déterminer si la masse implique la paroi diges-
tive, les ganglions mésentériques ou le pancréas.
e L'échographie abdominale montre un épais-
sissement circonférentiel hypoéchogene de la
paroi gastrique (2 a4 4 cm). Cet épaississement
est associé a une stéatite omentale (hyperécho-
génicité de 'omentum autour de la paroi gas-
trique) et & un épanchement périgastrique

Résultats des examens

biochimiques et hématologiques

Résultat L\IISE:JI:::;
Examens biochimiques
Urée 0,5 g/l 0,2a06 g/l
Créatinine 14 mg/I 4a 14 mg/l
Glucose 1,08 g/l 08a12g/l
Albumine 26 g/l 28a 4549/
Protéines totales | 58 g/l 50a 7549/l
Ca 118 mg/l | 80a 120 myg/I
Alat 50 Ui/ 5a 125 Ul/I
PAL 105 U/l <110 Ui/
Examens hématologiques
Hématies 43 x10%/1 |6a9x 10/l
Hémoglobine 6,3 g/dl 12 a 18 g/di
Hématocrite 22 % 37a54%
Leucocytes 32x10% |6a13
Neutrophiles 96 % 60a79
Eosinophiles 0% 2a10
Basophiles 0% Oa
Lymphocytes 2% 12a30
Monocytes 2% 3a9
Plaquettes 569 x 10°/1 | 200 a 600

Une Iégere hypercalcémie et une hypoalbuminémie
sont notées (calcémie corrigée = calcémie mesurée -
albumine + 35 = 127 mg/).

Les résultats montrent une anémie et une
leucocytose avec neutrophilie et lymphopénie.
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pHOTO 3. Echographie abdominale : nodule de 3 a 4 cm de diametre sur le bord caudal de la paroi

(pHOTO 1). Un “cratere” est visualisé dans la paroi
gastrique, ce qui évoque un ulcere (PHOTO 2). Des
lésions nodulaires de 3 2 4 cm de diamétre sont
mises en évidence le long du bord caudal de la
paroi gastrique a droite, sans pouvoir conclure
s'il s’agit de I'estomac ou du pancréas (PHOTO 3).
Une adénopathie jéjuno-mesentérique marquée,
de 3 24 cm de diametre, est également présente.
¢ Des cytoponctions échoguidées de la paroi
gastrique et des nceuds lymphatiques a 'aiguille
fine sont réalisées.

¢ En raison de la suspicion de tumeur, une
hypercalcémie est recherchée, car elle fait par-
tie des syndromes paranéoplasiques les plus
fréquemment rencontrés lors de lymphome.
Des examens sanguins biochimiques et héma-
tologiques sont effectués (voir le TABLEAU “Résul-
tats des examens biochimiques et hématolo-
giques”). Une légere hypoalbuminémie et une
légere hypercalcémie (calcémie corrigée :
127 mg/l) sont mises en évidence. Le reste de
I'examen biochimique est normal. La numéra-
tion formule sanguine montre une anémie
importante et une leucocytose avec neutrophi-
lie et lymphopénie.

Protocole de traitement du lymphome
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de la paroi gastrique.
Population de cellules
lymphoides blastiques,

de taille moyenne, rapport
nucléoplasmique élevé. Elles
possedent un ou plusieurs
nucléoles et certaines sont
en mitose.

" Médicament a usage
hummain.

» Le lymphome gastro-
intestinal est fréquent
chez le chien et le chat.

» Le lymphome primaire

de I'estomac est tres rare chez
le chien.

» La cytoponction échoguidée
est une méthode diagnostique
rapide et sire des affections
infiltrantes de I'appareil
digestif.

» Le pronostic du lymphome
gastrique est toujours sombre.
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Ce protocole est un protocole de type COPA modifié : la L-Asparaginase est ajoutée
en induction, a la dose unique de 400 Ul/kg par voie intramusculaire.
Source : Centre anticancéreux vétérinaire d’'Alfort, ENV Lyon.
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esrt épaissie en région pylorique (fleche
noire). Une masse est visible en regard
de I'antre pylorique (fleche blanche).
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PHOTO 5. Piece nécrospique. La muqueuse

PHOTO 6. Pieces nécrospiques. Ulcere
gastrique (fleche noire) et infiltration
de la paroi gastrique (fleche blanche).

Le diagnostic cytologique des différents types

de lymphomes

» La lignée cellulaire affectée lors de
lymphome est difficile a déterminer, et la
corrélation entre les différentes formes
anatomiques de lymphome malin (multi-
centrique, digestif, médiastinal et extrano-
dal) et le type cellulaire impliqué reste
encore mal connue [4].

» Il existe des analogies de morphologie
cellulaire et d’architecture tumorale entre
les lymphomes humain et canin. Chez
I'homme, les formes a cellules B et T ont
des fréquences équivalentes. Une corré-
lation apparait entre le lymphome digestif
chez 'homme et une précédente hyper-
plasie ou un infiltrat ymphoplasmocytaire.
Chez le chien, une relation a été démon-
trée entre I'entérite lymphoplasmocytaire
et le ymphome chez le basenii [4]. Le déve-

loppement d'un lymphome gastrique en
réponse a une stimulation antigénique
chronique, comme avec Helicobacter pilori,
a été démontré chez 'homme, mais il reste
a prouver chez I'animal [8].

» Les méthodes d'identification des lym-
phomes a cellules B ou T sont immuno-
histochimiques et ou immunologiques. Des
anticorps monoclonaux anti-marqueurs
spécifiques de cellules T, tels que la partie
du récepteur antigénique CD-3, sont utili-
sés pour déterminer le phénotype des lym-
phomes dans de nombreuses espéces
(chien et chat inclus) [1, 4.

Une population de cellules pléiomorphiques
pourrait étre un indicateur de lymphome a
cellules T (ces cellules ayant un role de régu-
lation des populations leucocytaires) [4].

5. Diagnostic

Apres I'examen échographique, 'hypothese
principale est une tumeur gastrique, principa-
lement un adénocarcinome ou un lymphome
gastrique.

L’analyse des prélevements de la paroi gastrique
et des nceuds lymphatiques jéjuno-mésenté-
riques montre une population dense de cellules
lymphoides blastiques (PHOTO 4). Les cellules
présentent un rapport nucléo-cytoplasmique
élevé. Elles sont de taille moyenne et possédent
un volumineux noyau pourvu d'un ou plusieurs
nucléoles proéminents. Le cytoplasme, baso-
phile, est peu abondant et certaines cellules sont
en mitose. Ces caractéristiques sont celles de
cellules tumorales malignes.

Ce chien est donc atteint d'un lymphome malin
avec infiltration de la paroi gastrique.

6. Traitement

Le lymphome est une tumeur qui répond bien
a la chimiothérapie. Le protocole proposé est
celui du Centre anticancéreux vétérinaire d’Al-
fort et de 'TENV de Lyon (voir la FIGURE “Proto-
cole de traitement du lymphome”). 1l s'agit d'un
protocole cyclophosphamide, Oncovin®, pred-
nisone, adriamycine (COPA) dans lequel de la
L-asparaginase est ajoutée en induction, a la
dose unique de 400 ULl/kg par voie intramuscu-
laire (une induction en deux injections a

[P} Le Point Vétérinaire / N° 268 / Septembre 2006 /

Pratiquer / CAS CLINNQUE/

Cliché : E. Pujol -

T g 4
PHOTO 7. Méme animal que la PHOTO 6 :
piéces nécrospiques. Noter l'infiltration
de la paroi gastrique.

200 Ul/kg, & quarante-huit heures d'intervalle,
dimnue les risques d’intolérance, mais limite
l'efficacité). Le propriétaire est préalablement
informé des moyennes de survie et du pronos-
tic tres réservé du lymphome gastrique com-
paré a la forme multicentrique.

> Induction

Le premier jour, I'induction du traitement com-
prend une injection par voie intramusculaire
de L-Asparaginase'” (Kidrolase® 10 000 UI) a
400 UI/Kg (14 000 UI, soit 3,6 ml pour ce chien)
et 'administration par voie orale de :

- sucralfate'” (Ulcar®) a 30 mg/kg, soit 10 ml en
deux prises quotidiennes ;

- cisapride” (Prépulsid®) a 0,2 mg/kg deux fois
par jour;

- oméprazole'’ (Mopral®) a 0,5 mg/kg deux fois
par jour;

- prednisone (Cortancyl®) a 1 mg/kg par jour.
Quarante-huit heures apres I'induction, 1'état
général s'améliore. Aucun vomissement n’a été
constaté et une reprise de 'alimentation est
observée.

» Deuxiéme injection

¢ Quatre jours plus tard, sont administrés :

- de la vincristine” (Oncovin®) 0,75 mg/m? par
voie intraveineuse stricte ;

- de la cyclophosphamide a 250 mg/m? par voie
orale ;

- de la prednisone (Cortancyl®) 1 mg/kg par jour
par voie orale ;

- du sucralfate'”, du cisapride'” et de 'omépra-
zole'”, aux mémes doses que précédemment.
¢ Quarante-huit heures plus tard, le chien est
présenté aux urgences en décubitus latéral et
en mauvais état général. L'euthanasie de I'ani-
mal est décidée. Une autopsie est réalisée.

7. Autopsie

¢ A I'examen nécropsique, un épanchement
abdominal trouble de 30 ml environ est collecté.
La muqueuse pylorique est épaissie et la
muqueuse gastrique apparait ulcérée, mais sans
perforation (PHOTOS 5, 6 ET 7). Le nceud lym-
phatique mésentérique est de taille augmentée,
sans réaction inflammatoire du péritoine.

¢ Une endocardiose mitrale modérée avec une
dilatation du ventricule gauche est trouvée de
fagon fortuite.
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&3 Discussion

Le lymphome digestif malin chez le chien peut
&tre soit une composante d'un lymphome mul-
ticentrique, soit une métastase par dissémina-
tion d'un lymphome localisé primitivement sur
un autre organe, soit un lymphome primaire
qui affecte I'estomac ou l'intestin, en impliquant
ou non les nceuds lymphatiques mésentériques,
le foie et la rate.

Le lymphome gastro-intestinal est assez fré-
quent chez le chien et le chat. Le lymphome pri-
maire de I'estomac est en revanche extréme-
ment rare chez le chien. L’adénocarcinome gas-
trique est la tumeur la plus fréquente des
tumeurs de I'estomac [7]. La seule étude rétros-
pective publiée, menée chez vingt chiens,
montre une prédisposition de 90 % chez le male
et de 10 % chez la femelle [1, 7]. Une prédispo-
sition raciale chez le basenji est décrite [4].

1. Des signes cliniques peu spécifiques

Les signes cliniques observés lors de lymphome
digestif ne sont pas spécifiques de I'affection :
anorexie, vomissements, parfois diarrhée
(hémorragique ou non), perte de poids et éven-
tuellement un syndrome de malabsorption. Ces
symptomes ne rétrocédent le plus souvent pas
sous traitement symptomatique. Une masse
abdominale est palpable dans 25 % des cas [1].

2. Démarche diagnostique

¢ Les anomalies hématologiques rencontrées
sont une anémie (30 % des cas) et une leucocy-
tose due a une neutrophilie (50 % des cas).
L’anémie peut étre liée a la persistance de la
maladie, & une perte chronique de sang au
niveau digestif et & une carence en fer. Une aug-
mentation des enzymes hépatiques peut étre
mise en évidence (30 % des cas) et elle est attri-
buée a une infiltration de cellules lymphoides
ou 4 une corticothérapie. L'anomalie biologique
la plus fréquemment rencontrée est une hypo-
protéinémie associée a une hypo-albuminémie
(due a une entéropathie) [1].

¢ Les radiographies abdominales peuvent s’avé-
rer utiles dans 50 % des cas (image d’effet de
masse) [1, 7].

Dans ce cas, le diagnostic définitif a été établi
rapidement (tres forte suspicion un jour apres
l'arrivée de 'animal aux urgences et diagnostic
définitif quatre jours apres).

e L'échographie est un examen complémentaire
essentiel lors d’affection gastro-intestinale (enté-
rite, gastrite, corps étrangers, ulceres, tumeur,
etc.).

La cytoponction échoguidée est une technique
facile a réaliser par des manipulateurs compé-
tents, qui se montre rapide et stire pour le dia-
gnostic des affections infiltrantes de 'appareil
digestif (voir 'ENCADRE “Le diagnostic cytolo-
gique des différents types de lymphomes”). Des
études ont montré que l'utilisation de cytoponc-
tions échoguidées a l'aiguille fine permet d’éta-
blir un diagnostic causal dans plus de 95 % des
cas de maladie gastro-intestinale [3].

¢ La biopsie sous endoscopie est utile, mais elle
se révele parfois non concluante, car il est trés
difficile de prélever en profondeur avec des pinces

Le syndrome de lyse tumorale aigué

» Le syndrome de lyse tumorale aigué est consécutif a une chimiothérapie sur une
tumeur répondant a ce traitement. L'anamnése comprend une décompensation aigué,
une anorexie et un collapsus. Les signes cliniques sont des muqueuses pales, une baisse
du temps de remplissage capillaire, une baisse du débit cardiaque, des arythmies, des

vomissements, une diarrhée.

» Le diagnostic est fondé sur la mise en évidence de signes d’insuffisances organiques
multiples, d'une acidose métabolique, d'une hyperkaliémie, d'une hyperphosphatémie

et d'une azotémie.

» La prévention est essentielle. Le traitement repose sur la restauration de la perfusion
tissulaire par des solutés et sur la stabilisation de I'appareil cardiovasculaire. Il est égale-
ment nécessaire de corriger les déséquilibres acido-basique, électrolytique et I'azotémie.

D'apres Ogilvie.

a biopsie. En outre, il est parfois difficile de dif-
férencier une entérite lymphoplasmocytaire d'un
lymphome sur un échantillon de biopsie. L'écho-
graphie endoscopique est une méthode efficace
pour mesurer la paroi du duodénum, amincie en
cas de lymphome. Cette technique est plus pré-
cise que 'échographie transabdominale, au cours
de laquelle la mesure peut étre perturbée par la
présence de gaz intestinal [6].

3. Pronostic et traitement

¢ Le pronostic de lymphome gastrique est tou-
jours sombre. La moyenne de survie est de six
mois avec chimiothérapie. Les animaux meurent
souvent avant le diagnostic d'une péritonite asso-
ciée a une perforation gastrique ou intestinale.
¢ Dans ce cas, le chien a bien supporté la pre-
mieére séance de chimiothérapie. La deuxiéme
séance est en revanche suivie d'une baisse de
l'état général, puis d'une demande d’euthana-
sie de la part des propriétaires, sans qu'un syn-
drome de lyse tumorale aigué n’ait été confirmé
(voir 'ENCADRE “Le syndrome de lyse tumorale
aigué”). Dans la majorité des cas de lymphome
malin digestif chez le chien, une euthanasie est
demandée apres une baisse de I'état général et
de la qualité de vie de I'animal.

¢ Le traitement du lymphome est fondé sur la
polychimiothérapie. Divers protocoles sont effi-
caces. Le plus ancien est celui de S. Cotter qui
utilise la vincristine'” (Oncovin®) a 0,75 mg/m?,
le cyclosphosphamide (Endoxan®) a 250 mg/m?
et la prednisone (Cortancyl®) a 1 mg/kg par jour
(Protocole COP). Le protocole de Cotter n°2
introduit I'adriamycine'” (Adriblastine®) a 30
mg/m?, une fois toutes les neuf semaines, en rem-
placement de I'association vincristine-cyclopho-
phamide, d’oti le sigle COPA. Le protocole de
Madison-Wisconsin introduit la L-asparaginase”
(Kidrolase®) a 400 Ul/kg par voie intramuscu-
laire le méme jour que la vincristine, ce qui est
assez risqué car la L-asparaginase diminue la
clairance hépatique de la vincristine. Le centre
anticancéreux d'Alfort utilise un protocole par-
ticulier de type COPA modifié dans lequel la L-
Asparaginase est ajoutée en induction, a la dose
unique de 400 Ul/kg par voie intramusculaire.

Le lymphome digestif malin chez le chien est
une affection rare (5 2 7 % des lymphomes chez
le chien) et de pronostic sombre.

Les limites du traitement en ce qui concerne
l'allongement de la moyenne de survie doivent
étre clairement présentées au propriétaire. W
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