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Etapes essentielles

ETAPE 1 Déterminer

la nécessité d’un proto-
cole de chimiothérapie
anticancéreuse

La mise en place

d’'un traitement dépend
de différentes données
cliniques et biologiques, et
nécessite une analyse du
rapport risques/bénéfices.
ETAPE 2 Débuter un pro-
tocole de chimiothérapie
anticancéreuse

- Leucémies lymphoides
chroniques : en premiére
intention, I'association
chlorambucil-
prednisolone est
généralement la plus
adaptée.

- La prise en charge
thérapeutique des
leucémies myéloides

chroniques dépend

de la lignée cellulaire
atteinte, mais

inclut souvent de
I'hydroxycarbamide.
ETAPE 3 Déterminer

le pronostic

Le pronostic est
généralement meilleur
que dans les formes
aigués, et dépend de

la réponse au traitement
et de la vitesse d’évolution
de la maladie.

ETAPE 4 Décider de I'arrét
du traitement

La chimiothérapie
anticancéreuse doit

étre arrétée en cas
d’inefficacité avérée,
d’effets secondaires trop
importants ou d’évolution
négative de la maladie.
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CANCEROLOGIE DU CHIEN

Approche
thérapeutique
des leucémies
chroniques
chez le chien

Les leucémies chroniques sont souvent d'un pronostic meilleur que les formes aigués. Leur prise
en charge thérapeutique va d'une surveillance étroite a la mise en place d'un protocole
de chimiothérapie au long cours.

ETAPE

1. Image
échographique
d’une infiltration
néoplasique de
la rate confirmée
a la cytologie.
L'examen a été
réalisé dans le
cadre du bilan
d’extension
d’une leucémie
lymphoide
chronique

chez un chien,

et a justifié la
recommandation
de la mise

en place

d’un traitement.

PHOTO : UNITE D'IMAGERIE
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Les leucémies chroniques représentent ’ensemble des
proliférations clonales néoplasiques de cellules sanguines
d’apparence mature, se manifestant par une persistance,
souvent marquée, du nombre de cellules périphériques
dans le sang durant plus de 3 mois [1, 17, 18].

Déterminer

la nécessité

d’un protocole

de chimiothérapie
anticancéreuse

En raison de la lente évolution de la maladie, un trai-
tement médical (chimiothérapie anticancéreuse) n’est
pas nécessairement requis en premier abord.

Sa mise en place dépend toujours du statut clinique de
I'animal (présence ou absence de signes cliniques de la
maladie), du stade d’avancement de la maladie et d’'un
ensemble de criteres objectifs couramment admis, tels
que, par exemple, une anémie ou une autre cytopénie,
une lymphadénopathie ou une splénomégalie [16, 18].
Lors de processus lymphoides, une lymphocytose majeure
(au-dela de 60 000 a 100 000 lymphocytes/ul, selon les
références employées) est souvent associée a une évo-
lution négative de la maladie, et impose un traitement
médical [10, 17].

Le bilan de généralisation (infiltration des différents
organes : rate, foie et/ou nceuds lymphatiques) et la pré-
sence de désordres secondaires, tels qu'une hyperglobu-
linémie dans certaines formes de leucémies lymphoides
chroniques ou une hyperviscosité lors de polycythemia
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vera, sont également a prendre en considération dans la
décision de commencer ou non le traitement médical
(photo 1).

Le rapport bénéfices/risques doit étre pesé afin de réu-
nir les conditions optimales au succés thérapeutique
(tableau 1).

Débuter un protocole
de chimiothérapie
anticancéreuse

L’objectif du traitement médical des leucémies chro-
niques est d’essayer de controler la maladie et ses signes
cliniques, et non de la traiter. Ainsi, la réponse complete
au traitement médical n’est pas définie comme étant une
disparition compléte des cellules clonales malignes. Il
s’agit donc de rémission clinique et non de rémission au
niveau cellulaire [17].

Leucémies lymphoides chroniques

> Le traitement médical des leucémies lymphoides
chroniques se fonde en premiére intention sur un agent
alkylant,le chlorambucil (Chloraminophéne®®).Les corti-
costéroides ayant une action lymphocytolytique significa-
tive, la prednisolone est classiquement associée a I'agent
cytotoxique.

» Le chlorambucil peut s’utiliser en thérapie quotidienne
(0,2 mg/kg ou 6 mg/m? une fois par jour pendant 7 a
14 jours selon la réponse, puis 0,1 mg/kg ou 3 mg/m? une
fois par jour,et enfin 2 mg/m? une fois tous les 2 jours sur le
long terme) ou en thérapie pulsée (20 mg/m? une fois tous
les 14 jours) [10,16,17].LUadministration a jeun est recom-
mandée afin de favoriser son absorption. Les doses doivent
étre ajustées en fonction de la réponse clinique et de la
tolérance de I'animal. Les principaux effets indésirables
sont une myélosuppression (parfois lors de traitement
longue durée) et des troubles gastro-intestinaux (rares).
Alternativement, le melphalan (Alkéran®® 3 a 5 mg/m?/j)
peut étre utilisé [8].

» La dose de prednisolone recommandée est de 30 mg/
m?/j,répartis en une ou deux prises,pendant 7 jours, puis
20 mg/m?/j,répartis en une ou deux prises,pendant 7 jours,
puis en thérapie a jours alternés a la dose de 10 mg/m?.

TABLEAU 1

(1)
Médicament
humain.
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» Lors de maladie trés avancée (notamment en présence
de myélophtisie),'usage de cyclophosphamide et de vin-
cristine est parfois nécessaire. Les protocoles de chimio-
thérapie multiagents des lymphomes multicentriques de
haut grade (protocole COAP ou L-CHOP) peuvent étre
utilisés lors de crises blastiques [10,16,17].

Leucémies myéloides chroniques

> La stratégie thérapeutique a adopter lors de leucémie
myéloide chronique (LMC) dépend directement de la
lignée cellulaire atteinte (tableau 2).

» En médecine humaine, la grande majorité des patients
atteints de LMC sont porteurs d’une anomalie chromoso-
mique, la translocation de Philadelphie, aboutissant a la
formation d’'un oncogene chimérique Bcr-ABL qui code
pour une protéine tyrosine-kinase du méme nom.La muta-
tion Bcr-ABL a été mise en évidence lors de LMC chez
le chien [5].Limatinib (Glivec, Novartis)”, un inhibiteur
de la tyrosine-kinase intracytoplasmique Bcr-ABL (entre
autres tyrosine-kinases),est utilisé en premiere ligne dans
le traitement des LMC chez 'homme. Une application
potentielle chez le chien est possible, et nécessite des
essais cliniques contrdlées et randomisées avant son uti-
lisation en routine.

Afin d’éviter tout risque d’exposition des personnes et de
contamination de I'environnement, le respect des bonnes
pratiques d’emploi des médicaments anticancéreux en
médecine vétérinaire, prévoyant une information précise
par écrit du propriétaire et 'obtention d’'un consentement
éclairé, est indispensable [3].

Déterminer
le pronostic

D’une maniere générale, le pronostic des leucémies chro-
niques est meilleur que lors de forme aigué, mais il reste
dépendant de la réponse aux traitements ainsi que de la
vitesse d’évolution de la maladie. La transformation en
leucémie aigué (crises blastiques) assombrit le pronostic.
Les formes lymphoides ont une évolution trés lente.
Lorsqu’un traitement est nécessaire, une réponse est
observée dans environ 70 % des cas [10, 17]. Les facteurs
pronostiques négatifs rapportés sont le jeune age, la pré-
sence d'une anémie concomitante, 'immunophénotype

Rapport bénéfices/risques dans la décision de commencer
une chimiothérapie anticancéreuse lors de leucémie chronique

BENEFICES RISQUES

« Amélioration clinique et des parametres biologiques de
I'animal

« Normalisation de I'hémogramme via la baisse du
nombre de cellules néoplasiques circulantes, diminution
de la viscosité sanguine secondaire (amélioration de

la perfusion des tissus, notamment rénaux, cérébraux,
rétiniens et cardiaques)

- Effets indésirables de la chimiothérapie (rare avec le chlorambucil)
et I'nydroxycarbamide

- Effets de la corticothérapie

- Développement de résistances aux agents de chimiothérapie
- Développement de crises blastiques

Propriétaires : observance du traitement et respect de la |égislation en vigueur

D’aprés [14-16].
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TABLEAU 2

(B et formes atypiques), et le taux de lymphocytes au
moment du diagnostic (supérieur a 30 000 cellules/ul)
[1,4].

Parmi les formes myéloides, le pronostic des polycythe-
mia vera et des formes granulocytaires reste réservé, et
hautement dépendant de la réponse au traitement. Des
survies supérieures a 1 an sont rapportées [9, 14, 18].

Décider de I’arret
du traitement

La décision d’effectuer un traitement médical chez un
chien atteint de leucémie chronique impose un suivi de
longue durée, voire durant toute sa vie. Trois principales
raisons pourraient remettre en cause la poursuite du
traitement :

- I'inefficacité avérée du traitement : la prise en charge
thérapeutique de certaines leucémies chroniques,
notamment les formes atteignant la lignée myéloide (sur-
tout la lignée éosinophilique ou basophilique) est encore
a un niveau expérimental, et seuls quelques rapports de

cas permettent d’établir des pistes de traitement. Lors
d’absence de réponse dans les 4 semaines suivant I'ins-
tauration du traitement chimiothérapique, ou lors de
dégradation sévere de la condition clinique de 'animal,
I'arrét du traitement doit étre décidé, et une solution alter-
native (protocole d’échappement, thérapies de soutien,
euthanasie) proposée ;

- des effets secondaires du traitement trop importants : ils
sont d’ordres digestif (vomissements, diarrhée, anorexie,
etc.), myélosuppresseur et éventuellement dermatolo-
gique (effets secondaires cutanés, rares mais clairement
établis avec I'hydroxycarbamide [12]). L'objectif premier
de tout traitement médical reste 'amélioration de la qua-
lité de vie. Lors de rapport bénéfices/risques inadapté,
I'arrét du traitement doit étre décidé, et une thérapie
alternative (protocole d’échappement et/ou thérapies
de soutien) doit étre proposée ;

- une évolution de la maladie par crises blastiques : de
nombreuses leucémies chroniques vont évoluer par la
suite en crise aigué (ou blastique) nécessitant une prise
en charge médicale agressive et assombrissant gran-
dement le pronostic (photo 2). Les protocoles de chimio-
thérapie adaptés aux leucémies aigués s’appliquent alors.

Approche thérapeutique recommandée (traitements et suivis) lors des différents
types de leucémies myéloides chroniques chez le chien

e TRAITEMENTS SUIVI RECOMMANDE

Polycythemia vera
(érythrocytose primaire)

Leucémie granulocytaire
chronique

Leucémie basophilique
chronique

Leucémie éosinophilique
chronique

Thrombocytose essentielle

« Phlébotomies associées a une fluidothérapie intraveineuse.
Il est possible de retirer jusqu’a 20 ml/kg de sang complet a
intervalle régulier

« Chimiothérapie a base d’hydroxycarbamide (Hydrea®™

500 mg, €). Dose initiale 30 mg/kg 1 fois par jour pendant

10 jours, puis réduire a 15 mg/kg 1 fois par jour en entretien

« Phase chronique : hydroxycarbamide (Hydrea®" 500 mg, €)
« Dose initiale de 20 a 25 mg/kg deux fois par jour jusqu’a

ce que le nombre de leucocytes soit entre 15 000 et

20 000 cellules/pl, puis réduire a 25 mg/kg 1 fois par jour, ou
maintenir la dose de 50 mg/kg/j en 2 prises 2 ou 3 fois par
semaine, selon la tolérance au traitement

« Absence de traitement standard

« Hydroxycarbamide (Hydrea®" 500 mg, médicament

de prescription humaine, €), 25 a 50 mg/kg 2 fois par jour

Absence de traitement standard

« Absence de traitement standard
« Un rapport de cas sur l'efficacité d'une polychimiothérapie

associant méthotrexate (€), vincristine (€), cyclosphosphamide

(€), prednisolone et busulfan(2)

€ Moins de 20 € par mois pour un chien de 1 m? (environ 31 kg).
€€ Entre 20 et 49 € par mois pour un chien de 1 m? (environ 31 kg).
€€€ Plus de 50 € par mois pour un chien de 1 m? (environ 31 kg).

NF : numération et formule sanguines.

(1) Médicament humain.

(2) Ce médicament n'est pas accessible aux vétérinaires en France (réserve hospitaliére).

D'aprés[1,2,4,7,9-11,13,16, 18].

40 Le Point Vétérinaire / Octobre 2013 /N° 339

« Objectif du traitement : ramener I'hnématocrite
le plus proche possible des valeurs usuelles

de l'espece (37 a 55 % chez le chien pour notre
laboratoire)

» Suivi sanguin (hémogramme avec examen

du frottis) a la fin de la période d'induction

de la chimiothérapie (J10) puis toutes les 2 semaines
jusqu’a normalisation de 'hématocrite, et ensuite
de maniére mensuelle

« Suivi sanguin (hémogramme avec examen
du frottis) a la fin de la période d'induction
de la chimiothérapie puis toutes les 1 a 4 semaines

« Un suivi trés rapproché est nécessaire, afin
de dépister une crise blastique

Suivi sanguin dépendant du traitement
chimiothérapeutique (NF, bilan biochimique rénal
et/ou hépatique)



2. Chien présentant une leucémie lymphoide chronique.
Un traitement associant chlorambucil et prednisolone a été
mis en place, avant une évolution péjorative caractérisée par
I’émergence de crises blastiques.

PHOTO : UNITE DE MEDECINE, ENVT

Conclusion

Divers protocoles thérapeutiques peuvent étre utilisés
pour la prise en charge thérapeutique des leucémies chro-
niques chez le chien. Le choix du traitement dépend de
la lignée cellulaire impliquée ainsi que de la condition
clinique initiale de I'animal. Le pronostic reste réservé a
bon, selon le type de leucémie, le stade de la maladie et
la réponse au traitement. i

Essential steps

Therapeutic approach to chronic
leukaemia in dogs

sTEP 1 Determine the need for a protocol for cancer
chemotherapy Treatment depends on various clinical
and biological data, and requires an analysis of the risk
/ benefit ratio.

STEP 2 Start a cancer chemotherapy protocol

- Chronic lymphocytic leukaemia: in the first instance,
the chlorambucil-prednisolone combination is usually
adequate.

- The therapeutic management of chronic myeloid
leukaemia depends on the affected cell line, but often
includes hydroxycarbamide.

sTEP 3 Determine the prognosis

The prognosis is generally only better in the acute
forms and depends on the response to treatment and
the rate of progression of the disease.

STEP 4 Decide discontinuation

Cancer chemotherapy should be stopped if found to be
ineffective, there are excessive side-effects or disease
progression.

Keywords

Chronic leukaemia, chemotherapy protocol, dog.
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