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Résumé Les proliférations histiocytaires canines comptent à l’heure actuelle plusieurs enti-
tés distinctes sur le plan épidémiologique, clinique et pathologique. Cet article est consacré
au sarcome histiocytaire disséminé, précédemment appelé histiocytose maligne, pour lequel
une étude sur la recherche de ses bases génétiques est en cours au CNRS de Rennes. Nous pré-
Sarcome
histiocytaire ;
Cancer

senterons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et pathologiques de cette affection,
obtenues grâce à l’analyse de 100 cas de sarcomes histiocytaires chez le Bouvier Bernois. L’âge
moyen des chiens, au moment du diagnostic, est de six ans et demi, mâles et femelles étant
également atteints et la moyenne de leur durée de vie après le diagnostic n’est que de 49 jours.
Nous exposerons les données obtenues consécutives à l’analyse d’un arbre généalogique
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than 300 dogs for which DNA is being analyzed. We propose an oligogenic transmission mode of
this cancer and show an elevated frequency of other cancer types in related dogs of the family
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u fait de l’histoire de l’espèce canine, les nombreuses
aces, créées par l’homme, constituent autant d’isolats
énétiques dans lesquels ségrègent, parfois avec de très
ortes fréquences, de nombreuses maladies spécifiques de
aces. Certaines sont homologues de maladies orphelines
u de maladies complexes rencontrées chez l’homme, pour
esquelles les bases génétiques restent encore inconnues.
e chien représente alors un modèle unique pour en déter-
iner les bases génétiques car les méthodes de recherche
e gènes sont plus faciles à aborder dans les isolats géné-
iques que représentent les races de chiens, plutôt que
ans une population panmictique et hétérogène comme
’espèce humaine [1—4]. Par ailleurs, la médecine vété-
inaire donne une place de plus en plus importante aux
aladies génétiques avec la possibilité qui s’ouvre de pro-
oser des tests génétiques de diagnostic ou de dépistage.
es travaux sur le génome du chien, par la cartographie de
lus de 10 000 marqueurs sur les chromosomes canins, ont
onstitué les bases de la connaissance de ce génome ; grâce
ces acquis, le séquençage du génome canin a été récem-
ent achevé, [5—7] et actuellement, l’intérêt du chien pour

a recherche biomédicale ne cesse de croître [8].
Le chien représente donc un excellent modèle pour

’étude des bases génétiques de maladies d’intérêt pour
’Homme, et ce, particulièrement pour les cancers, du fait
e leur caractère spontané chez le chien, de leur spécificité
aciale et de leur fréquence élevée au sein de races prédis-
osées [9,10]. Parmi ces cancers d’intérêt chez l’Homme et
e chien, le sarcome histiocytaire est une affection à prédis-
osition raciale importante dans quelques races comme le
ouvier bernois, le Rottweiler ou les Retrievers. Les Bouviers
ernois sont particulièrement touchés par cette tumeur et
eur espérance de vie a diminué de deux à trois ans depuis

es 20 dernières années à cause de la fréquence des can-
ers et particulièrement du sarcome histiocytaire. Dès 1986,
oore et Rosin [11] avaient décrit le caractère familial de ce
ancer et, en 1995, Padgett et al. [12] ont proposé un mode
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e transmission multigénique de cette affection. Actuelle-
ent, en France, 80 % des histiocytoses sont diagnostiquées

hez le Bouvier bernois et près de 20 % de l’effectif de cette
ace seraient atteints de sarcome histiocytaire [13].

Au laboratoire du CNRS de Rennes, où les bases géné-
iques de nombreuses affections héréditaires homologues
ntre le chien et l’Homme sont recherchées, la méthodo-
ogie consiste tout d’abord à bien caractériser la maladie
ar une description clinique et histologique détaillée. Cette
tape, au-delà des diagnostics réalisés par les vétérinaires
raitants et référents, est réalisée par l’analyse de ques-
ionnaires clinique et épidémiologique et par la description
récise histologique des lésions. Il s’en suit alors une
pproche génétique qui débute par la collecte de prélève-
ents de chiens atteints et de leurs apparentés sains ou

tteints, ainsi que de chiens indemnes considérés comme
émoins, et par la constitution d’un arbre généalogique. Les
nalyses génétiques proprement dites, dans ce cas, analyses
’association, visent à comparer les génomes des chiens
ains et des chiens atteints, au sein d’une même race.
es analyses nécessitent de disposer, dans le cas de mala-
ies complexes comme les cancers, d’au moins 100 chiens
tteints, parfaitement caractérisés sur le plan clinique, et
00 chiens sains [14].

Nous rapportons ici les résultats d’une étude approfon-
ie visant à définir les caractéristiques épidémiologiques,
liniques et le mode de transmission génétique du sarcome
istiocytaire chez le Bouvier bernois, à partir d’un arbre
énéalogique de plus de 300 chiens et de l’analyse clinique
e 100 Bouviers bernois atteints, venant de France et des
ays limitrophes.

es proliférations histiocytaires canines
C. André et al.

de plus de 300 Bouviers bernois dont nous avons extrait les ADN pour les études génétiques en
cours. Nous proposons un mode de transmission oligogénique et montrons que dans les familles
de Bouviers bernois présentant un ou des chiens atteints de sarcome histiocytaire, les risques
de développer d’autres cancers sont accrus.
© 2010 AFVAC. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary Canine histiocytic diseases are divided into several entities owing to their epide-
miological, clinical, and pathological characteristics. This article focuses on the disseminated
histiocytic sarcoma, previously termed malignant histiocytosis, for which the search of the
genetic bases is ongoing in the CNRS of Rennes. We will present epidemiological, clinical, and
histopathological characteristics of the condition owing to the in-depth analysis of 100 cases
of histiocytic sarcoma-affected Bernese mountain dogs. The mean age of onset was 6.5 years,
males and females being equally affected. The lifespan after diagnosis has been estimated to
be 49 days. Moreover, we present the data obtained by the analysis of a large pedigree of more
es proliférations histiocytaires tiennent une place particu-
ière en cancérologie vétérinaire, par leur incidence pour
ertaines (comme l’histiocytome cutané) ou leur gravité
linique pour d’autres (telles que les tumeurs histiocy-
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Proliférations histiocytaires canines

taires malignes). Elles regroupent une grande diversité de
maladies, puisqu’elles s’appliquent non pas à une seule
cellule, mais à toutes celles désignées par le terme géné-
ral d’« histiocytes ». L’histiocyte est une dénomination qui
désigne en fait plusieurs types de cellules leucocytaires qui
dérivent de précurseurs hématopoïétiques communs et qui
résident dans les tissus. Ces cellules exercent leur activité
de défense immunitaire par leur capacité de phagocytose
(macrophages) et/ou de présentation antigénique (cellules
de Langerhans et cellules dendritiques) [15—18]. Grâce aux
recherches de Moore à l’Université de UC Davis, aux États-
Unis, les proliférations histiocytaires canines ont pu être
différenciées sur le plan clinique, histologique et immuno-
histochimique [19—23].

L’histiocytome cutané du chien ou
langerhansome

Cette tumeur, qui procède d’une prolifération néoplasique
bénigne des cellules de Langerhans, représente plus de 10 %
des tumeurs cutanées canines. Elle est plus fréquente chez
les jeunes chiens et survient, dans la moitié des cas, dans les
deux premières années de vie. Toutes les races peuvent être
touchées. La tumeur se présente sous forme d’un nodule
ferme, le plus souvent isolé, couramment alopécique, préfé-
rentiellement situé sur le museau, le pavillon auriculaire, les
membres et le scrotum. Elle régresse spontanément au bout
de quelques semaines et une excision chirurgicale est cura-
tive. Une forme multiple, plus anecdotique, existe, ainsi que
de rares formes non régressives.

Les histiocytoses réactionnelles : cutanée et
systémique

L’histiocytose cutanée canine serait une prolifération réac-
tionnelle des cellules dendritiques du derme, survenant
dans un contexte de dérégulation du système immunitaire
et non dans le cadre d’un processus néoplasique. Les cel-
lules histiocytaires présentes dans les lésions ont d’ailleurs
une morphologie normale et l’infiltrat tissulaire ressemble
à un granulome inflammatoire. Cliniquement, des nodules
cutanés (rarement sous-cutanés), solitaires ou multiples,
éventuellement alopéciques et ulcérés, sont retrouvés sur
la face, le cou et le tronc. La muqueuse nasale peut être
infiltrée et entraîner des bruits respiratoires anormaux.
Les lésions croissent et décroissent successivement pen-
dant plusieurs années. Il n’y a pas de signes généraux,
les animaux restent en bonne santé. Une thérapeutique
immunosuppressive, à base de corticoïdes, se révèle assez
efficace.

Dans l’histiocytose systémique, les lésions cutanées (et
sous-cutanées) sont semblables mais les muqueuses (nasales
et oculaires), les nœuds lymphatiques ainsi qu’un grand
nombre d’organes internes (poumon, organes lymphoïdes)
peuvent être également atteints. L’évolution est fluctuante

et les rechutes succèdent aux phases de rémission. Les ten-
tatives thérapeutiques à l’aide d’immunosuppresseurs ne
sont pas concluantes. Bien que la maladie ne soit pas fatale
par elle-même, la dégradation de l’état de l’animal conduit
souvent les propriétaires à une décision d’euthanasie.
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Les deux formes, mais surtout la forme systémique, sont
prédisposition raciale et les Bouviers bernois, les Rottwei-

ers et les Retrievers sont préférentiellement atteints.

e syndrome hémophagocytaire

l s’agit d’une prolifération tumorale de macrophages affec-
ant préférentiellement la rate (pulpe rouge) et la moelle
sseuse ; il n’y a pas de formation de masses bien délimi-
ées mais un envahissement de ces organes. Puis, l’invasion
étastatique intravasculaire se fait assez précocement vers

e foie et le poumon. Les cellules tumorales manifestent une
rythrophagocytose intense à la fois dans la rate et dans la
oelle osseuse. Ce mécanisme est à l’origine d’une ané-
ie extrêmement sévère et très faiblement régénérative.

e pronostic est le même que celui du sarcome histiocytaire
’origine dendritique, voire plus sombre par la sévérité des
odifications hématologiques.

e sarcome histiocytaire localisé ou disséminé
ou histiocytose maligne)

l s’agit d’une prolifération tumorale de cellules dendri-
iques interstitielles, qui peut se présenter sous la forme
’un sarcome histiocytaire localisé ou sous une forme
’emblée disséminée, précédemment appelée « histiocytose
aligne ». Les signes cliniques du sarcome histiocytaire dis-

éminé associent perte de poids, anorexie, fatigue, fièvre,
âleur des muqueuses. Les autres signes rendent compte de
’atteinte organique spécifique et sont la conséquence de la
résence d’une ou de masse(s) destructrice(s), envahissant
es poumons, la rate, le foie, les nœuds lymphatiques, le
ystème nerveux central. . . Cette affection est d’évolution
linique généralement rapide et de pronostic sombre.

Le sarcome histiocytaire chez le chien étant une prolifé-
ation de cellules présentatrices d’antigènes dendritiques
22], il pourrait se rapprocher, sur le plan physiopa-
hologique, des sarcomes à cellules dendritiques et des
ormes malignes disséminées de l’histiocytose langerhan-
ienne (LCH), rencontrées chez l’Homme [24,25].

Chez l’Homme, ces désordres histiocytaires sont des
aladies rares :
l’LCH affecte préférentiellement les jeunes enfants et
présente des analogies cliniques avec les histiocytoses
réactionnelles du chien ;
les formes graves tumorales disséminées présentent des
analogies avec le sarcome histiocytaire disséminé [26].
Leur pathogénie et leurs causes sont très mal connues
chez l’Homme [27] ;
les connaissances obtenues chez le chien pourraient ainsi
servir la médecine humaine, particulièrement dans la
recherche de gènes de prédisposition et de nouvelles
voies de signalisation et donc de potentielles nouvelles
méthodes pronostiques et diagnostiques.

Le but de notre travail de recherche est donc d’identifier

es causes génétiques de ce cancer très agressif chez le
hien dans une optique de génétique et de physiopatholo-
ie comparée pour la médecine humaine et de génétique
rédictive en médecine vétérinaire, afin de pouvoir disposer
terme de tests génétiques de dépistage et de diagnostic.
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ésultats d’une étude exhaustive de
00 cas de sarcome histiocytaire
isséminé (ou histiocytose maligne) chez

e Bouvier bernois

ollecte des échantillons et diagnostic

lus de 800 échantillons sanguins et plus de 200, de tis-
us sains et atteints, prélevés chez 50 chiens, ont été
ollectés auprès de vétérinaires praticiens, grâce à un
éseau constitué des Écoles nationales vétérinaires, des
entres de cancérologie vétérinaire et des laboratoires
’anatomopathologie, ainsi que par information directe
uprès des clubs, éleveurs et propriétaires. Les échantillons
e sang sont prélevés sur tube anticoagulant EDTA et
euvent être conservés quelques jours au réfrigérateur.
es prélèvements de tissus tumoraux et de tissus sains,
ur le même type d’organe, sont réalisés par exérèse
hirurgicale, par biopsie ou au cours d’autopsies ; ils sont
ollectés et conservés dans un milieu de conservation
es ARN (RNAlater, Quiagen, fournis au vétérinaire sur
emande) et en parallèle (prélèvement miroir) dans du
ormol. Ces échantillons doivent être rapidement envoyés
u CNRS à température ambiante par courrier normal.

À leur réception, les prélèvements sont traités pour
’extraction des ADN et des ARN (kits d’extraction
acherey-Nagel et Quiagen) et les informations cli-
iques et généalogiques correspondant à l’échantillon
ont entrées dans la biobanque canine CaniDNA au
NRS de Rennes (http://mandrake.med.univ-rennes1.fr:
6080/dogbases/caniDNA/).

À partir de 100 cas de Bouviers bernois atteints de sar-
ome histiocytaire, pour lesquels les questionnaires et les
nformations cliniques ont été dûment complétés, le diag-
ostic clinique était évocateur dans 11 cas et la confirmation
istologique a été apportée dans les 89 autres. Lorsque
écessaire, une analyse immuno-histochimique a été réa-
isée sur les échantillons de tissus fixés dans le formol. Le
iagnostic de sarcome histiocytaire était posé en fonction de
’aspect macroscopique des cellules et suite à leur marquage
D18+ (indique une origine hématopoïétique) et CD3− et
D79− (exclut une origine lymphocytaire T ou B). Les chiens
ains entrent dans la catégorie des témoins si et seulement
’ils sont âgés de plus de dix ans et déclarés indemnes de
ancers à l’examen clinique ou à l’autopsie.

nalyse des questionnaires cliniques

e questionnaire clinique regroupe des questions
ouvertes » à remplir par le vétérinaire, notamment
oncernant les commémoratifs et les maladies antérieures
e l’animal ainsi que des questions « fermées » (oui, non,
on évalué ou non renseigné). Les questions ouvertes
oncernent plutôt les renseignements épidémiologiques.
es questions fermées concernent la présentation cli-
ique de la maladie et son évolution. Les données des

uestionnaires ont été entrées dans un tableau Excel de
açon à compiler et formuler les données descriptives. Les
onnées chiffrées ont été données par des pourcentages.
nfin, les tests de Chi2 ou de Student ont été utilisés pour
valuer les corrélations entre différentes données, comme,
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’âge d’apparition et la durée de survie ; l’existence
’antécédents familiaux et l’âge d’apparition. . .

ésultats cliniques

es signes généraux sont quasi systématiquement observés
ors de sarcome histiocytaire disséminé. Ils se traduisent
ssentiellement par des troubles de l’appétit, un abatte-
ent et une perte de poids, mais on peut aussi rencontrer
ans la moitié des cas de la fièvre et des muqueuses pâles.

Un Bouvier bernois sur trois présente des anomalies res-
iratoires de type dyspnée et polypnée. La toux est un
ymptôme retrouvé chez un chien sur cinq. Quant aux
ignes cardiovasculaires, essentiellement caractérisés par
ne tachycardie, ils sont présents dans 15 % des cas.

Près d’un chien sur cinq présente des lésions cutanées,
odules ou plaques, majoritairement multicentriques, de
outes tailles. Ces lésions sont peu fréquemment pruri-
ineuses et ulcérées. L’avant-main (épaule, cou, thorax)
onstitue la localisation préférentielle. Des antécédents de
aladies cutanées et l’utilisation ou non d’antiparasitaires

xternes ne prédisposent pas l’animal à présenter une forme
utanée de sarcome histiocytaire.

Les atteintes des systèmes nerveux central et péri-
hérique intègrent le tableau clinique chez un quart des
ouviers bernois. Elles se traduisent essentiellement par des
taxies et des parésies.

Diarrhées et vomissements sont assez fréquemment ren-
ontrés, dans plus d’un quart des cas.

Les symptômes tels qu’œdème, jetage hémorragique,
stéolyse, ascite, demeurent assez anecdotiques.

La sévérité du tableau clinique ne semble pas liée à
’âge. Ainsi, quel que soit l’âge d’apparition, la maladie peut
e traduire par n’importe quelle forme symptomatique. La
résence de masses internes et d’organomégalies est une
ominante chez les chiens atteints de sarcome histiocy-
aire disséminé. La rate, les poumons et le foie sont les
rganes les plus fréquemment infiltrés (Fig. 1 et 2). Suivent
nsuite les nœuds lymphatiques et le médiastin. Dans plus
e la moitié des cas, plusieurs organes sont concernés. Une
plénomégalie est détectée dans la moitié des cas et une
épatomégalie et une lymphadénomégalie, chez un quart
es chiens.

L’anémie, la thrombocytopénie et la neutrophilie sont
es anomalies hématologiques les plus souvent rapportées.
’anémie, présente dans 70 % des cas, peut être, au moment
u diagnostic, de gravité très variable. Quant aux para-
ètres biochimiques, les atteintes hépatiques et rénales

ont rapportées dans plus d’un quart des cas. Les autres
odifications restent occasionnelles. La présence d’une

némie, d’une thrombocytopénie ou d’une hypoalbuminé-
ie/hypoprotéinémie n’assombrissent pas statistiquement

e pronostic.
Une chirurgie a été pratiquée dans près de la moitié

es cas, autant dans un but diagnostique que thérapeutique
splénectomie dans plus d’un tiers des cas).

Les traitements médicaux sont essentiellement basés sur

’usage de corticoïdes, mais quelques protocoles de chimio-
hérapie ont été testés. Les autres molécules utilisées sont
ajoritairement à vocation symptomatique.
La moyenne de survie lors d’histiocytose dans notre popu-

ation d’étude est inférieure à deux mois et la moitié des

http://mandrake.med.univ-rennes1.fr:16080/dogbases/caniDNA/
http://mandrake.med.univ-rennes1.fr:16080/dogbases/caniDNA/


Proliférations histiocytaires canines 13

séminés de localisation splénique : (A) hépatique et pulmonaire ; (B) et
munomarquage avec l’anticorps anti-CD18. Barre = 30 �m.
Figure 1. Aspects macroscopiques de sarcomes histiocytaires dis
aspects histologiques ; (C) coloration hémalun-éosine-safran ; (D) im

animaux meurent dans le premier mois après le diagnos-
tic. Toutefois des écarts importants existent entre individus
(survies allant de zéro à 273 jours). L’évolution clinique de
l’animal vers une dégradation inéluctable justifie le taux
très élevé d’euthanasies (plus de quatre cas sur cinq).

Résultats épidémiologiques

Dans la population étudiée, 52 % des chiens atteints sont des
mâles et 48 % des femelles. Il n’apparaît pas de prévalence
d’un sexe sur l’autre dans cette maladie. L’âge moyen au

diagnostic est de six ans et trois mois. Plus de 90 % des cas
(92 %) sont diagnostiqués entre trois et neuf ans. Plus de la
moitié des cas (soit 55 %) sont apparus entre cinq et huit ans
d’âge. L’animal le plus jeune de l’enquête est âgé de 1,9 ans
et le plus vieux de 10,9 ans (Fig. 3).

Figure 3. Distribution du nombre de chiens selon leur âge au
diagnostic.

Figure 2. Radiographie des poumons au diagnostic (A) et après trois mois (B).
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Le sarcome histiocytaire disséminé chez le Bouvier ber-
ois est une néoplasie à forte expression familiale : les
rois quarts des animaux étudiés présentent dans leur
amille d’autres membres atteints par cette même mala-
ie. Des antécédents familiaux d’autres cancers existent
hez plus d’un tiers des chiens du pedigree étudié, le
astocytome arrivant largement en tête des néoplasies

encontrées, avec 18 cas, puis les lymphomes avec 13 cas
t six cas de mélanomes. Rarement, dans quatre cas,
lusieurs types tumoraux ont même été diagnostiqués
hez le même chien, comme par exemple le cas d’un
hien atteint de lymphome et de sarcome histiocytaire
28].

Le sarcome histiocytaire disséminé et l’histiocytose réac-
ionnelle peuvent être décrits chez les animaux d’une même
amille, bien que la forme réactionnelle soit rarement obser-
ée dans la population étudiée (cinq cas d’histiocytose
éactionnelle pour 121 cas de sarcome histiocytaire dans le
edigree).

Par ailleurs, l’existence d’antécédents familiaux de sar-
ome histiocytaire disséminé ne présume en rien de l’âge
’apparition de la maladie. Les individus ne sont significa-
ivement pas touchés plus tôt lorsque d’autres membres de
eur famille sont atteints.

Les Bouviers bernois de l’étude ont vécu indifférem-
ent en extérieur et en intérieur et plus de la moitié

vec d’autres animaux. Aucun élément cancérigène de
’environnement n’a été rapporté par les vétérinaires trai-
ants. La presque totalité des chiens sont régulièrement
accinés (97 %). Les valences utilisées sont, pour la très
rande majorité, celles utilisées habituellement en méde-
ine canine. Aucun élément remarquable n’a donc été mis
n évidence dans l’environnement des chiens atteints. Près
u quart des Bouviers bernois ont présenté antérieurement
es lésions dermatologiques. Des commémoratifs de mala-
ies antérieures de type tumorales bénignes ou infectieuses
babésiose essentiellement) sont rapportés dans 10 % des
as.

onstitution du pedigree et mode de
ransmission

partir des données cliniques et généalogiques des chiens
rélevés, un arbre généalogique comportant 327 chiens
144 mâles et 183 femelles) a été constitué grâce au logi-
iel Cyrillic v2.1 (CyrillicSoftware©). Parmi ces chiens,
21 (58 mâles et 63 femelles) étaient atteints et 48 chiens
20 mâles et 28 femelles) de plus de dix ans et sans
umeur diagnostiquée sont considérés comme témoins
Fig. 4).

Le mode de transmission a été analysé chez 21 familles
omplètes, comportant au total 160 chiens : le diagnostic de
arcome histiocytaire disséminé était posé pour 29 parents
ur les 42 et pour 46 des 118 descendants. La comparai-
on de la proportion observée de chiens atteints dans
’arbre généalogique avec celle attendue n’était pas signi-

cative pour conclure à un mode de transmission de la
aladie monogénique récessif ; elle nous a amenés à pro-
oser un mode de transmission oligogénique, c’est-à-dire
’un petit nombre de gènes ou régions génomiques alté-
ées.
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iscussion

’objectif de l’étude a été de définir les caractéristiques
pidémiologiques et cliniques du sarcome histiocytaire dis-
éminé chez les chiens de la race Bouvier bernois. Le
arcome histiocytaire disséminé se révèle être, dans notre
tude, une maladie d’évolution très rapide et de pronostic
nexorablement fatal, ne répondant efficacement à aucun
raitement, conformément aux différentes publications sur
e sujet. Elle touche aussi bien les mâles que les femelles
dultes, d’âge mûr (Fig. 3). L’animal atteint présente des
ignes généraux souvent marqués (abattement, anorexie,
erte de poids) et des symptômes plus spécifiques signant
’infiltration de certains organes. La mise en évidence de
asses et d’organomégalies est très fréquente (plus de 80 %
es cas dans notre étude), un bilan d’extension est donc
ne nécessité (Fig. 1 et 2). Les analyses sanguines per-
ettent quant à elles d’objectiver, dans plus de la moitié
es cas, une anémie, une thrombocytopénie et/ou une neu-
rophilie. Ces résultats justifient le recours aux examens
anguins et à l’’imagerie médicale lors de suspicion clinique.
our aller au-delà de la suspicion, il est important de noter
u’actuellement, seule une analyse histologique permet le
iagnostic de certitude de cette affection. Il est donc néces-
aire de prévoir des prélèvements de la tumeur à conserver
ans le formol, pour ne pas fausser le diagnostic et pour
e pas ternir inutilement l’image de la race : chez le Bou-
ier bernois, un tableau clinique évocateur de cancer n’est
as synonyme de sarcome histiocytaire. Cette information
st très importante pour le suivi de la santé des chiens et,
e cas échéant, des politiques d’élevage, ainsi que pour la
echerche. En effet, la recherche des bases génétiques de
ette tumeur nécessite de disposer de nombreux cas dont
e diagnostic doit être le plus juste possible, sous peine
’altérer les analyses génétiques.

Actuellement, aucun facteur aggravant, clinique ou épi-
émiologique, n’a pu être mis à jour, mais l’identification
e tels facteurs reste difficile et les enquêtes dans ce sens
oivent être poursuivies.

Comme précédemment proposé [11—13], notre étude a
argement démontré le caractère familial du sarcome his-
iocytaire disséminé chez le Bouvier bernois. En effet, trois
hiens de l’étude sur quatre ont au moins un membre de
eur famille atteint et la surreprésentation des maladies
umorales dans les familles affectées apparaît nettement.
es constatations sont en faveur d’une transmission géné-
ique de type oligogénique, c’est-à-dire qu’un petit nombre
’altération du génome est nécessaire au déclenchement
e cette affection (Fig. 4). Nous ne savons pas encore si des
utations dans des gènes majeurs sont systématiquement

equises ; d’autres mutations dites mineures pourraient
ntervenir dans la sévérité et l’âge d’apparition de la mala-
ie, comme cela est le cas dans certains cancers dont les
ases génétiques commencent à être mieux connues chez
’Homme.

En fait, malgré une expression clinique de la maladie
elativement homogène, sa gravité et l’âge de son appa-

ition varient d’un chien à l’autre. Ces caractéristiques
evront être plus finement suivies : le sarcome histiocytaire
st plus souvent diagnostiqué, ces dernières années, chez
es chiens jeunes, autour de quatre ans. L’étude épidémio-
ogique se poursuit pour déterminer si la maladie touche
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Figure 4. Arbre généalogique des 327 Bouviers bernois.

effectivement plus de chiens jeunes ou si cette observation
est le fait d’une meilleure connaissance et d’une meilleure
surveillance de cette tumeur chez le chien. Dans ce but,
nous avons aussi pour projet de comparer, sur le plan géné-
tique, les chiens dont le diagnostic a été porté précocement,
avec les chiens ayant développé un sarcome histiocytaire
tardivement.

À ce jour, les premières analyses génétiques effectuées
en parallèle, chez des Bouviers bernois d’effectif français
et même européen et des Bouviers bernois d’effectif amé-
ricain, ont permis de mettre en évidence des régions
chromosomiques très fortement associées à cette néopla-
sie (travail collaboratif entre le CNRS de Rennes, le NIH de
Bethesda et l’université vétérinaire de Caroline du Nord).
Cette découverte, encore préliminaire, montre que les Bou-
viers bernois de tous les pays où la collecte d’échantillons
a eu lieu, sont touchés par ce cancer et que, même si
certaines lignées en semblent indemnes sur quelques géné-
rations, la race entière est malheureusement concernée.
Cela est la conséquence même de la sélection artificielle
effectuée par l’Homme sur les races de chiens et démontre
qu’une sélection sur trop peu de critères (par exemple des
critères morphologiques, sans prendre en compte des cri-
tères comportementaux et sanitaires par exemple), aboutit
rapidement à la sélection involontaire d’autres caractéris-
tiques. Une telle situation est particulièrement aggravée
quand il s’agit de maladies à déclaration tardive comme
les cancers, parce que les chiens peuvent avoir déjà eu de
nombreux descendants avant que les premiers signes de la

maladie n’apparaissent.

On observe aussi dans d’autres races, pour d’autres
affections à déclaration tardive, une prise de conscience
de l’ampleur de la maladie dans la race, quand celle-ci a

a
v
r
m

tteint des fréquences extrêmement élevées de l’ordre de
0 %, comme chez les Bouviers bernois. La sur-utilisation de
eproducteurs atteints ou même porteurs d’un ou de plu-
ieurs gènes mutés aggrave évidemment la situation. Dans
a race Bouvier bernois, une analyse des bases de données
es pedigrees indique qu’en moyenne, seulement 5,4 % des
âles participeraient à la génération suivante, ce qui est

rès peu [13].
À la fondation de la race, au début du siècle, et ce,

usqu’en 1920, une centaine de chiens ont été inscrits au
ivre des origines suisses (SHSB). Ensuite, après les pre-
ières exportations de chiens en Allemagne (1923) et aux

tats-Unis (1926), la seconde guerre mondiale a provo-
ué l’arrêt des échanges et un fort goulet d’étranglement,
omme pour de nombreuses races de cette région de
’Europe.

Ainsi, l’utilisation d’un petit nombre de fondateurs a eu
our conséquence la concentration d’allèles de plusieurs
ènes responsables du développement de la maladie et le
ait que ces allèles se trouvent à l’état homozygote chez
es animaux les plus consanguins. Cette situation aboutit au
éveloppement des maladies et non pas seulement à leur
portage », comme ce serait le cas dans une population non
onsanguine.

Nos travaux de recherche ont bien sûr pour but, par
’identification de gènes et de mutations impliquées dans
e sarcome histiocytaire, d’offrir des perspectives de dépis-
age et de diagnostic dans l’optique d’une aide à la sélection
es reproducteurs. Cette analyse en cours depuis plusieurs

nnées chez le Bouvier bernois servira aussi à la décou-
erte des causes génétiques de cette affection dans d’autres
aces, comme les Rottweilers, qui semblent développer un
ême sarcome ou encore les Retrievers. En revanche, ces
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igure 5. Hommage à Roesti et, par lui, aux autres chiens touchés
ar ce sarcome histiocytaire.

erniers présenteraient une forme différente de sarcome
istiocytaire, sur le plan clinique au moins [29], plus fré-
uemment localisée et potentiellement différente sur le
lan génétique.

Compte tenu de la fréquence élevée du sarcome his-
iocytaire, mais aussi de plusieurs autres types tumoraux
hez le Bouvier bernois, nous faisons l’hypothèse que cette
ace présente non seulement des altérations de certains
ènes importants ou requis dans la tumorigenèse en géné-
al, mais aussi des altérations de gènes plus spécifiquement
mpliqués dans la biologie des histiocytes. À ce titre, la
omparaison du génome de chiens atteints de sarcome
istiocytaire à celui de chiens atteints d’histiocytose réac-
ionnelle nous permettrait de mettre en évidence et de
istinguer les gènes impliqués dans le dysfonctionnement
mmunitaire seul, de ceux impliqués dans le sarcome de ces
êmes cellules dendritiques. D’autres races sont aussi pré-
isposées à plusieurs types tumoraux, comme le Rottweiler,
e Boxer. . . L’identification des gènes de prédisposition et
es mutations sélectionnées dans ces races, pour certaines
ommunes à plusieurs races et pour d’autres spécifiques
chacune, permettraient aussi de mieux comprendre la

art de ces gènes dans le développement des cancers
tudiés.

onclusion

l est important de noter que ces études chez le Bouvier
ernois (Fig. 5) sont porteuses d’espoir pour les mala-
ies homologues chez l’Homme. En effet, plusieurs entités
liniques également réunies sous le terme d’histiocytoses
ont aussi décrites en médecine humaine. Un travail de
omparaison de ces entités sur le plan clinique et anatomo-
athologique chez le chien et l’Homme est en cours, afin de
aire bénéficier les deux espèces des travaux de recherche,
ur le plan clinique, génétique mais aussi diagnostique et

hérapeutique.

Plus largement, la mise en évidence de gènes d’intérêt
ans cette néoplasie chez le Bouvier bernois pourrait aboutir
la découverte de gènes impliqués dans les mécanismes de

[
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umorigenèse et dans la physiopathologie des histiocytoses
hez le chien comme chez l’Homme.

onflit d’intérêt

ucun.
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