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Quels sont les différents traitements thérapeutiques dans la lutte contre
les tumeurs mélanocytaires malignes chez le chien et ’homme ?

OBJECTIFS DU TRAVAIL Présenter le mélanome malin de la cavité buccale chez le
chien ; présenter les différents traitements existants en fonction du pronostic. Mettre
en avant les récentes avancées thérapeutiques en médecine animale et humaine.

RESUME

Les tumeurs mélanocytaires font parties des tumeurs les plus fréquemment rencontrées que ce
soit en médecine vétérinaire ou humaine.

En ce qui concerne le chien, les sites de prédilections de celles ci sont au niveau cutané, des
mugqueuses, de 'uvée et au niveau des extrémités digitées. (Pourcentage ?)

Les mélanomes cutanés et ceux touchant I’uvée de 1’ceil sont bénins et ont un bon pronostic.
En effet, apres une intervention locale chirurgicale, rares sont les récurrences ou les
métastases.

Par contre, les mélanomes touchant les muqueuses de la cavité orale, les extrémités et les
jonctions cutanéo-muqueuses sont souvent malins, agressifs et associés a un pronostic
extrémement sombre.

Chez I’homme la forme la plus courante de mélanome est la forme cutanée (20). Il existe
cependant d’autres localisations du mélanome comme les muqueuses, ['uvée et les zones
acrales. Comme chez le chien, il existe des formes bénignes et malignes. Mais le mélanome
reste majoritairement une forme maligne, particuli¢rement si elle est diagnostiquée a un stade
avance.

L’exérése, accompagné ou non de radiothérapie, reste le traitement local primaire contre ces
tumeurs (cavité orale chez le chien et cutané chez I’homme). Cependant, la recherche de
nouveaux traitements adjuvants a la chirurgie est en constante évolution et de nombreux

essais sont réalisés afin de tester leur efficacité.



What are the different therapeutic treatments in the fight against
malignant melanocytic tumors 1n dogs and humans ?

AIM OF THE WORK: To describe malignant melanoma of the oral cavity in dogs.
Presenting prognosis-based existing treatments . To summarize the advances in recent

therapeutic treatments in animal and human oncology.

SUMMARY Melanocytic tumors are among the most frequently encountered tumors, both in
veterinary or human medicine.

With regard to the dog, the sites of predilections of these tumors are at the cutaneous level,
mucous membranes, uvea, and digitated extremities.

The cutaneous melanomas and those affecting the eye uvea are generally benign and thus
have favorable prognosis. Indeed, the recurrence or metastasis are fairly rare after a local
surgery.

On the contrary, melanomas affecting mucous membranes of the extremities, the oral cavity,
and cutaneous-mucous junctions, are often malignant, aggressive and associated with a
pessimistic prognosis.

In humans, the most common form of melanoma is cutaneous (20). However, other locations
of melanoma such as the mucous membranes, uvea and acral areas are also observed. As in
dog, there are benign and malignant forms, the latter being often observed when diagnosed at
an advanced stage.

The excision, accompanied or not by radiotherapy, remains the gold standard local treatment
against these tumors (oral cavity in dogs and skin in humans). Nevertheless, the search for
innovative treatments that are ancillary to surgery is in constant evolution. Some of the most

recent trials will be discussed in this document.
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1) Introduction

Les chiens font parti intégrant de notre société actuelle et leurs propriétaires les considérent
comme des étres a part enticre de la famille. Le chien est, derriere I’homme, I’espece qui
bénéficie des meilleurs soins santé et du meilleur suivi médical (19, 24).

Nous constatons une augmentation de 1’incidence des cancers chez les chiens.

Le cancer est en effet la cause principale de déces chez plus de 50 % des chiens agés de plus
de 10 ans. (23) Le cancer développé ici est le mélanome et il représente 7% de tumeurs
malignes chez le chien. (18, 19) Le mélanome est un cancer qui touche des cellules appelées
mélanocytes.

Il est généralement agressif avec un haut taux de métastase dans 80 % des cas (7) dans de
nombreux organes comme le foie, les poumons, les os, ou le systéme nerveux (17)

Il est étonnant de constater que les mélanomes canins présentent des homologies frappantes
au niveau clinique, histologique et génétique avec les mélanomes humains. (17, 19)

Dans la recherche, le chien constitue un modele développant des tumeurs spontanées et qui
progressent avec une physiopathologie proche de I’homme, contrairement aux autres modeles
de mammiféres couramment utilisés comme la souris, dont les cancers doivent étre induit
pour la plupart (19, 24, 26) .

L’espece canine est un outil intéressant pour mieux comprendre les mécanismes impliqués

dans les mélanomes humains et innover de nouvelles alternatives thérapeutiques.

2) Mélanome canin



2. 1 Diagnostic différentiel

Lorsqu’un patient est amené en consultation avec une Iésion buccale, il est important de
commencer par une anamnese et un examen clinique complet afin d’établir le diagnostic
différentiel qui est :

- si la Iésion est de type non tumorale : un trauma, un ulcére, une hyperplasie gingivale, un
granulome éosinophilique ou une papillomatose virale (verrue)

- si la 1ésion est une Iésion de type tumorale : I’épulis qui est bénin ou le carcinome a cellules
squameuses, le fibrosarcome, le mélanome qui eux sont malins.

Le mélanome situé dans la cavité orale est la tumeur buccale la plus fréquente chez le chien. (
pourcentage et reference )

Elle peut toucher la langue, la gencive, les lévres ou le palais (dur et mou) (1). Il faut savoir
que la tumeur peut méme atteindre et venir endommager certains os de la cavité orale comme

la mandibule et le maxillaire.

2. 2 Prédispositions

Ages

La moyenne d’age d’apparition des mélanomes est de 11,6 ans (7)

Raciale

Les caniches, les goldens retrievers, les labradors, les chow- chow, les boxers, les cockers
anglais et les bergers allemands sont prédisposés aux mélanomes de la cavité buccale.(7)
Sexe

Les males semblent étre plus atteints que les femelles (24)

2.3 Le comportement biologique du mélanome

2.4 Examens complémentaires




Afin de confirmer le diagnostic différentiel, on fait des examens complémentaires comme :
- des tests sanguins comprenant 1’hématologie et la biochimie.

- une radiographies en région orale au niveau de la zone de la tumeur afin de déterminer
I’étendue de celle-ci et si il y a implication ou non des os.

Si jamais la tumeur touche le maxillaire, un scanner est souvent nécessaire afin de visualiser
si il y a une extension intranasale ou périorbaitaire de la tumeur

- une radiographie du thorax pour vérifier si des métastases sont présentes au niveau des
poumons.

- une cytologie ou une histopathologie par ponction a I’aiguille fine (FNA) des nceuds
lymphatiques régionaux qu’il y ait une lymphadénomégalie présente ou non. ( détailler)

- une biopsie de la tumeur est aussi nécessaire afin de déterminer la nature de celle-ci.

2.5 Pronostic

Les facteurs pronostics pour le mélanome buccale sont nombreux et tous importants afin
d’établir un plan thérapeutique dans le but d’augmenter le temps de survie moyen de 1’animal.
On peut donner un stade (il en existe 4) a la tumeur selon le systéme établi par I’organisation
mondiale de la santé (The WHO) basé sur le TNM. (tableau)

Le T correspond a la taille de la tumeur primaire, le N correspond aux nceuds lymphatiques
régionaux et le M correspond a la présence de métastases. Dans ce systéme la taille de la
tumeur primaire est le facteur pronostic le plus important. En effet, plus la taille de celle-ci est
importante plus elle sera plus difficile a contrdler localement par la chirurgie et, étant présente
plus longtemps, | ‘animal aura plus de risque de développer des métastases ailleurs dans
I’organisme.

Le signe de la présence de métastases dans les nceuds lymphatiques ou ailleurs dans le corps
est significatif d’un pronostic pauvre.

La localisation de la tumeur en position caudale dans la cavité buccale est également
significative d’un pronostic pauvre. (7)

Ces recommandations de la WHO ne sont pas suffisantes a pour établir un pronostic correct.
11 est important d’ajouter des critéres histologiques soit : I’'index mitotique, 1’atypie nucléaire,
la présence d’une inflammation profonde, la nécrose, le niveau d ‘infiltration ou d’invasion
ou encore le degrés de pigmentation. ( tableau)

Nous aurons un pronostic pauvre par exemple si :

- le ki67 est supérieur ou égale a 19.5



- ’indice mitotique est > ou =a 4/10 hpf

- le score d’atypie nucléaire est > a 30%

3) Traitements

Le choix du traitement est déterminé par le stade clinique de la tumeur ainsi que de sa nature
histopathologique. (2)

L’exérése chirurgicale reste néanmoins le traitement local le plus commun des mélanomes
chez le chien. Le but de la chirurgie est ici palliatif, il a pour but un control local afin
d’améliorer sa qualité de vie sans pour autant le guérir (2).

En effet, le temps de survie moyen d’un chien aprés une exérése chirurgicale conservative est
de 9 mois alors que le temps de survie sans intervention est de 65 jours en moyenne. (6,7 et

11).

3.1 Exérése chirurgicale

Les différentes résections chirurgicales doivent étre appliquées en fonction de la localisation,
de la largeur des marges chirurgicales et d’une possible invasion de I’os impliqué. (2)

Le schéma universel d’une tumeur se compose comme suit : une tumeur est entourée d’une
pseudo capsule qui est composée de fibroblastes, de cellules inflammatoires et d’une zone
réactive qui est surtout composée de cellules inflammatoires. (cours)

Les résections peuvent étre intra-capsulaires, larges, marginales et radicales.

La tumeur maligne que nous étudions ici requieére au minimum une large résection c’est a dire
retirer la tumeur, la pseudo capsule, la zone réactive et une large marge de tissus sains (1- 3
cm). Ces larges résections peuvent mener a une résection d’un compartiment tissulaire

complet ou méme impliquant de I’os : on appelle cela la résection radicale.

3. 2 La chirurgie impliquant I’os




Quand I’os mandibulaire est impliqué, on pratique une mandibulectomie quand 1’os
mandibulaire est impliqué et une maxillectomie quand c¢’est 1’0s maxillaire qui est impliqué.
Il existe plusieurs types de chirurgie :
- la mandibulectomie peut étre rostrale unilatérale ou bilatérale. Elle peut étre ¢galement
caudale ou unilatérale totale.

- la maxilectomie peut étre rostrale unilatérale ou bilatérale. Elle peut également étre

caudale centrale ou unilatérale totale.

Pour le positionnement de I’animal, le décubitus latéral est préféré par de nombreux
vétérinaires, que ce soit pour la mandibulectomie ou la maxillectomie, car elle est offre une
bonne vue sur toute la cavité buccale.

En ce qui concerne la préparation aseptique, la chlorhexidine gluconate dans une solution

d’eau non alcoolisée reste le choix d’antiseptique utilis¢ dans le cadre de la chirurgie.

3.3 Les soins post opératoire




Des soins post opératoires doivent étre apportés comme une analgésie et une antibiothérapie.
Le chien pourra boire 12 heures apres 1’opératoire et manger de la nourriture aprés 24 heures.
Si | ‘animal ne mange pas ou ne boit pas correctement sous 3 jours, une sonde a
oesophagostomie doit étre placée.

Il est déconseillé de donner des jouets a macher.

Un contrdle 15 jours apres 1’opération est nécessaire pour constater la guérison de la plaie.

Il faut savoir des complications post opératoire peuvent se présenter comme des hémorragies,
de la déhiscence de plaie, la langue pendante, une salivation excessive ou une 1égere

malocclusion.

3.4 Traitements adjuvants

Dans ce point, nous aborderons les traitements adjuvants choisis selon la présence ou non de
métastases lors du diagnostic.

Si le chien ne présente pas de métastases, la radiothérapie est utilisée comme traitement
adjuvant local pour irradier les marges autour de I’exérese chirurgicale lorsque celles-ci sont
incompletes. Elle sera également utilisée comme traitement palliatif lorsque les tumeurs ne
sont pas opérables. Si la chirurgie n ‘est pas une option, il existe 1’électrochimiothérapie
comme traitement locale.

Siil y a présence de métastases, il est par contre plus intéressant de faire appelle a des
traitements dit systémiques. Nous disposons de la chimiothérapie qui est plus accessible
financiérement et de I’'immunothérapie basées sur différents vaccins existants, mais qui est

cependant le sujet de controverses.

3.5 Radiothérapie




La radiothérapie jouait un role mineur dans le traitement contre les tumeurs mélanocytaires
malignes. Une hypothése disait que il y avait une radiorésistance et que des hautes doses de
radiation par fraction pourraient augmenter la réponse de la tumeur a la radiation.

11 a été prouvé par la suite que les chiens avait un taux de survie a long terme plus élevé avec
aux contraires des doses de radiation plus bases par fractions.

Le premier protocole par fraction de radiothérapie, appelé le 0-7-21 protocole, a été décrit en
1972 par Hurley, Ritcher et Torrens. Il consistait en trois doses fractionées de radiation de 800
cGY donné a jours 0, 7 et 21. Nous avons donc une dose totale de 2,400 cGY délivré en 3
semaines.

Ce méme protocole a été utilisé dans une étude faite en 1994 sur 18 chiens et a pu prouver
que nos seulement il y avait une réponse du mélanome malin a la radiothérapie mais aussi
que le temps moyen de survie avec la radiothérapie était similaire a celui apres la thérapie

chirurgicale.

Une autre étude rétrospective faite sur 111 cas a pu en arriver a la méme conclusion.
On sait que le taux de survie moyen peut étre entre 5 et 9 mois. Le temps de survie moyen d
‘un chien avec un stade 1 sera plus élevé qu’un chien avec des stades plus élevé.
On a aussi démontré qu il varie en fonction du type de protocole de radiothérapie utilisé.
En effet, trois autres protocoles existent :
- le 36 cGY avec 4 fractions de 9
- 1e 30 cGY avec trois fractions de 10 cGY
- le>45cGY avec 12 a 19 fractions de 2 a 4 cGY

On a constaté que la réponse a la radiothérapie était meilleur chez les animaux dont il n ‘y
avait pas encore d ‘atteinte osseuse et quand la taille de la tumeur fait moins de 5 cm.

Il a été décrit des effets secondaires suite a la radiothérapie notamment des I€sions cutanées.



3.6 Electrochimiothérapie (ECT)

L “électrochimiothérapie est un traitement local qui gagne du terrain en oncologie depuis
2006 (7). Il est devenu une alternative a la chirurgie et a la radiothérapie quand les
propriétaires déclinent celle ci ou la tumeur ne peut pas étre reséquée. C’est en effet une
thérapie bon marché avec un équipement facile d’utilisation et d’acces. (7, 8)

Cette thérapie est basée sur 1’ électroporation. Elle consiste en une augmentation de la
perméabilité des membranes cellulaires par I’application d’un courant ¢lectrique et permet
ainsi le passage de molécules dans le cytosol. On peut induire une électroporation réversible
ou irréversible. Dans le cadre du traitement du mélanome malin c’est I’ électroporation
réversible qui est utilisée. POURQUOI ?

Aujourd’hui, il existe sur le marché plusieurs générateurs d’impulsions électriques avec des
parametres ajustables en fonction de la dose de molécules que I’on veut délivrer dans le tissu
touché. Il existe deux types d’¢lectrodes : des pénétrantes et des non pénétrantes.

Le principe de I’ électrochimiothérapie est donc d’utiliser des molécules hydrophiles comme
la bléomycine ou la cisplatin, injectées en intraveineux ou directement dans la tumeur, de les
faire entrer dans la cellule en rendant la membrane cellulaire perméable a 1’ aide d’un courant
¢lectrique.

Exemple de protocole utilisé sur 67 chiens dans le cadre du traitement de mélanome malin
consiste en une injection en intraveineux de Bléomycine a une dose de 15 000 IU/m” . Des
impulsions électriques on été délivré 8 minutes plus tard grace des électrodes pénétrantes.
Chaque impulsion est réglée par un générateur sur 8 impulsions mono polaires a ondes carrées
de 400 volts.

Les tumeurs qui répondent le mieux aux traitements sont celles qui ont un diameétre plus petit
que 4 cm, c’est a dire qui correspondent au stade 1 et 2, et sans invasion de 1’0s. Ceci est du
au fait que la taille des électrodes est limitée et que les tumeurs plus larges ont une

vascularisation hétérogeéne avec un risque de mauvaise distribution du produit (7).



3.7 La chimiothérapie

Nous utilisons une molécule appelée la carboplatine. C ‘est un analogue de la cisplatine et
c’est un composé platinum de seconde génération. (12)

Une étude a démontré un taux de réponse de 28 % a cette molécule sur des mélanomes malins
non resectable. (9)

Les doses administrés varient en fonction des études mais la plus utilisé est une de dose de

carboplatine de 300 mg/ m* de surface corporelle.

Il a été constaté de nombreux effets secondaires notamment au niveau hématologique et au

niveau gastro-intestinale

3.8 Immunothérapie







4) Mélanome humain

4.1 Introduction

Il existe de nombreux types de mélanomes chez ’homme. Les plus fréquents et connus sont
cutanés => I’organisation mondial de la sant¢ a classifi¢ différent sous types de tumeurs
cutanés : le SSM = mélanome a extension superficielle, le NM= le mélanome nodulaire, le
LMM = le mélanome malin lentigo et enfin les ALM = mélanomes acro-lentigineux qui
correspondent aux extrémités (les paumes des mains, les plantes des pieds ou sous les ongles)
. Les autres mélanomes existants sont ceux qui attaquent les partis non exposés aux UVs
comme les mélanomes de la muqueuse. Les derniéres cités sont les plus rares car ils ne
représentent que 0,8 a 3,7 % des mélanomes (ref).

» Les sites primaires de ces mélanomes correspondent aux muqueuses orales, sinusales,

digestives et du tractus urogénital.

Enfin nous avons les mélanomes beaucoup plus rare comme le mélanome oculaires, le

mélanome de nevus congénital et le mélanome de type animal.

4.2 Prédispositions:

-X.2.1 L'age:
La moyenne d'dge d'apparition est de 60 a 70 ans(ref)

-X.2.2 Larace:

Contrairement aux mélanomes cutanés pour lesquels les caucasiens sont le plus souvent
touchés, il n'existe pas de prédisposition raciale en ce qui concerne les mélanomes de la

mugqueuse.

-X.2.3 L'environnement:

L'exposition aux rayons UV ne prédisposerait pas aux mélanomes muqueux contrairement

aux mé¢lanomes cutanés (ref)



-X.1.4 Le sexe:

Pour les mélanomes de la muqueuse Deux fois plus fréquent chez les femmes du a la
prédisposition anatomique (ref)

Pour les mélanomes cutanées :

4.3 Etiologie et pathogénie :

4.4 Pronostic

Le staging pour ces tumeurs n ‘est pas aussi simple. Malgré plusieurs suggestions, comme le
systéme de staging TNM , ceux ci sont plus utilisés dans le cadre des tumeurs melanocytaires
cutanées. On peut cependant suggérer qu' une tumeur €paisse de plus de 5 mm, une figure

mitotique de plus de 10 hpf et/ ou une ulcération sont des facteurs pronostiques sombres(ref).

Discussion
Reflexion : une question que on peut se poser Pourquoi est ce que les hommes font des

melanomes au niveau cutanée et les chiens au niveau buccale.
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