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Avant-Propos

La question des leucémies est une des plus intéres-
santes des deux médecines. Malheureusement, elle est
encore bien obscure étiologiquement,

Les leucémies ont fait 'objel de travaux assez nom-
breux en pathologie comparée, et sous l'inspiration de

.hotre Maifre, M. le Professeur Ball, deux the¢ses ont

déja élé consacrées & I'étude de la leucémie lympha-
tique.

La leucémie myéloide nous a paru devoir conslituer
un sujet de theése, et malgré la pauvreté de la biblio-
graphie concernant cette variété de leucémie, nous
avons déeidé de mettre au point la question, ayant eu
Poccasion d'en étudier deux cas, grice a Pobligeance
de M. le Professeur Ball.

Notre reconnaissance va d’abord & notre Maitre, M.
le Professeur V. Ball, le savant et dévoué Professeur
d’anatomie pathologique de I'Ecole Nationale Vétéri-
naire de Lyon. Nous le remercions sincérement pour
loutes les marques d'intérét qu’il nous a prodiguées,
pour ses conseils éclairés, pour nous avoir fourni les
direclives nécessaires & la conduile de notre fravail.
Nous lui exprimons notre profonde gratitude pour sa
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complaisance jamais lassée, pour toules les facililes
qu'il nous a données dans son la]JOI'alo_ire et sa bien-
veillance sans cesse renouvelée. C'est de tout notre
cceur que nous lui disons : « Merci ».

Nous exprimons & M. le Professeur Favre noire pro-
fonde reconnaissance pour 'honneur qu’il nous a fait
en acceptant la présidence du jury de notre these.

Nos remerciements iront & M. le Professeur Douville
qui a bien voulu accepter de faire partie du jury.

Que tous nos Mailres de ['Ecole Nationale Vétéri-
naire de Lyon trouvent ici l'expression de tout notre
respect et de notre sincére reconnaissance pour léur

précieux enseignement.

Contribution & Uétude
DE TA LEUCEMIE MYELOIDE chez les ANIMAUX

(Etude Anatomo-clinique)

Introduction

Les travaux de notre Maitre, M. le Professeur Ball,
ont le plus largement contribué a l'individualisation et
aux classements des formes de la leucémie en général,
et de la leucémie myéloide en particulier, chez les ani-
maux,

En Pathologie comparée, la leucémie myéloide a été
souvent confondue avec la leucémie lymphatique sous
le nom désuet de lymphadénie.

Les publications sur la lencémie myéloide, en vété-
rinaire, sont plutdt rares et nous avons pensé qu’a
I'occasion d'une mise au point de cette variété de leu-
cémie, il ne serait pas dépourvu d'intérét de faire con-
naitre les constatations histologiques personnelles que
nous avons pu faire.

Notre étude sera précédée, pour la compréh‘"ension
plus facile de la partie vétérinaire, d'un court exposé
général sur la leucémie myéloide chez ’homme.

Aprés un historique de la leucémie myéloide en pa-
thologie comparée, nous nous livrerons & des considé-
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rations générales sur celle affection. Nous traiterons
successivement : la symptomatologie, le diagnostic, la
marche et 'évolution, I'anatomie pathologique géne-
rale, le pronoslic, le {railement, 1'étiologie et la patho-
génie de la maladie. Enfin, nous relaterons plusieurs
observalions personnelles de lencémie myéloide.

Comme apport original, nous complélerons les don-
nées histopathologiques actuellement connues.

Définition

Rappelons que la leucémie est une affeclion du sang
el des organes hémalopoietiques caractérisée par un
houleversement de la formule sanguine conséeulive-
ment a Patteinte de ces derniers.

On distingue deux variélés de leucémie : la leucémie
lymphoide ou lymphatique et la leucémie miyéloide ou
myélogéne. En outre, on décrit des formes aigués el
des formes chroniques.

Pour mémoire, disons que la leucémie lymphoide a
pour caractéristique la présence de leucocyles mono-
nucléaires et surtout de lymphocyles en nombre plus
ou moins augmenté dans le sang.

La leucémie myéloide qui fait I'objet de nolre tra-
vail se distingue de la précédente par I'existence, dans
le sang, de myélocytes, éléments souches des polynu-
cléaires de celui-ci el provenant de la moelle osseuse
et des organes hémalopoiétiques en général, suivant la
conception de Dominici.

] R

Considérations générales
sur la leucémie myéloide chez 'lhomme

A. — Forme chronique

La Jeucémie myéloide est caractérisée par une modi-

fication de letal général, une hypertrophie considéra-
ble de la rate et une augmentation considérable des
globules blancs entrainant de profondes modifications
de la formule leucocytaire.
: ('est une affection assez fréquente, ot de toutes les
formes de leucémie, cest elle qui est le plus souvent
rencontrée, bien qu'elle soit souvent ignorée ou con-
fondue avee d’autres affections.

Maladie de 'dge adulle, elle sévil plus fréquemment
chez I'homme que chez la femme.

L’étiologie de la leucémie myéloide se réduit & des
hypothéses encore mal élayées. Comme eauses prédis-
posantes on accuse la luberculose et Ia syphilis. Méné-
trier et Aubertin insistent sur la fréquence du’ palu-
disme dans les antécédents de la maladie: d’aulres - an-
teurs insistent sur celle des troubles intestinauy. Quant
aux sujets atteinls de leucémie myéloide, ils attribuent
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parfois cetle affection & un (raumalisme de la région
splénique. )

La pathogénie est indéterminée; le role des micro-
bes, considérés comme spécifiques, n'est pas confirmeé.

La maladie s'inslalle de facon insidieuse. On ne peut
en déterminer exactement le début qui remonte fou-
jours & des semaines, des mois ou des anneées,

Le malade se plaint d'un état général défeclucux, il
se fatigue facilemenl, s'anémie, maigrit, mais ne peut
localiser son mal, ou bien il per¢oitl une sensalion de
géne, de pesanteur dans le flanc gauche et peul méme
y noter une tuméfaction.

A la période d'état, les symptomes sont nets, classés
en symptomes spléniques et en symptomes divers.

SYMPTOMES SPLENIQUES. — La rale est hyperfrophiée.
Elle peut peser plusieurs kilogrammes, mais la spléno-
mégalie est réguliere. Dans les cas exirémes, elle peut
atteindre la fosse iliaque gauche, et occuper une
grande partie du co6té droit. On sent f(rés bien cet
organe, & la palpation on le percoit sous forme d'une

tumeur étalée trés superficielle, peu douloureuse, Le

malade éprouve seulement une sensation de géne,

SYMPTOMES DIVERS. — Dans la leucémie myéloide, en
général, on n'observe pas d'adénopathies, Mais quel-
quefois il peut en exister de légeres. Exceplionnelle-
ment, on peul en noler de volumineuses, lors d'une
evolution rapide ou a la fin de la maladie,

Il peut exisler de la douleur dans les membres, due
a la reviviscence de la moelle, des troubles intesti-

naux,

LR

Le foie peut étre hypertrophié d'une fagoﬁ réguliére
(leucémie spléno-hépatique).

D'une fagon générale, tous les organes peuvent étre
lésés. On peut observer des lésions rénales avee oligu-
rie et albuminurie,

Le systétme nerveux peul élre atteint e présenter des
névrites. On a signalé la surdité, la rétinite d'origine
nerveuse.

I’état général est souven! alleint. On note de I'ané-
mie, de la fidvre, de 'amaigrissement.

Quant aux complicalions, elles sont nombreuses et
trés graves.

La marche de celte affection est ordinairement chro-
nique. Elle dure en moyenne de 2 & 4 années. L'évolu-
tion est réguliérement progressive, mais peut s'arréter
spontanément ou par des moyens thérapeutiques, pour
un cerfain femps du moins. '

La mort arrive par cachexie ou est amenée par les
complications.

Le symptome le plus important est état du sang.

L'examen hématologique est la clef du diagnostic.
On note : 1° une augmentation du nombre des globu-

les blanes, dont la proportion peut étre 1/10 des glo- -

bules rouges au lien de 1 pour 800; 2¢ 1a présence en
grande abondance d’éléments normalement canfonnés
dans la moelle osseuse (myélocites of globules rouges
nuecléés).

Le sang est (rés pale par suile de I'anémie qui est
intense, mais il présente loujours ses caractores nor-
maux de coagulation et de rétractilité du caillof. On
nole enfin la présence de cristaux de Charcol-Robin

TR T T TR SRRSmmmnrmeme—.
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dans le sang des exsudals hémorragiques et méme dans
celui recueilli par pigtre.
Pour le diagnostic, il est facile dans les formes lypi-

ques grace a la splénomégalie el aux altérations du

sang, ces derniéres permettant de différencier la leu-
cémie myéloide de la leucémie lymphalique. Il faut
dliminer le paludisme chronique, la tuberculose de la
rate, et la maladie de Banti. '

A TPautopsie, les lésions consislent dans une revi-
viscence du tissu myéloide dans tous les organes héma-
topoiétiques (moelle osseuse, rate et lissu ganglion-
naire). I1 y a aussi, soit des lésions d'irritation ou de

dégénérescence, soit des lésions passives par dépot de .

globules blancs.
La moelle osseuse est ferme, rougedlre, on y remar-
que des myélocytes, des mononucléaires non granu-

leux, des polynucléaires, des globules rouges nuclées

et des mégacaryocyles. ‘

La rate est hypertrophiée, les corpuscules de Mal-
pighi peuvent avoir disparu et des lésions de sclérose
apparaitre, si la maladie est ancienne.

Les ganglions lymphatiques subissent la {ransforma-
lion myéloide partielle ou [otale.

Le foie est hyperlrophié, sans cirrhose el présente
une grande infiltration de leucocyles.

Le traitement peul étre hygiénique el retarde lissue
fatale (repos, vie au grand air).

Le ftraitement le plus efficace est la radiothérapie
ou encore la radiumthérapie. Tous les deux donnenl

des résullats (reés intéressants, mais on a foujours des

récidives dans un délai plus ou moins rapproché,

.
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Lrefficacilé du traitement diminue avec le nombre des
récidives.

On a essayé le Thorium X, mais il perd rapidement
ses propriétés (1 & 2 jours) et son emploi est rendu dif-
ficile.

Le Benzol peut étre ulilisé en injections hypodermi-
ques qui sont fort doulourcuses. Maintenant on I'ad-
minisire par la bouche en capsules gélétineuses conte-
nant chacune 0 gr. 50 de benzol et 0 gr. 50 d’huile
d’olive & raison de 2 capsules aprés chaque repas (dose
initiale), puis de 3 et 4 capsules.

L’action leucolytique du benzol ne porte que sur les
globules blancs anormaux et surtout sur les myélo-
cytes.

Les mélauxr colloidauxr en injeclions intra-muscu-
laires semblent donner des résultats, bien qu'ils soient
moins efficaces que le benzol.

B. — Leucémie myéloide aigué

Sous le nom de leucémie aigué on désigne, chez
I'homme, les cas de leneémie & marche rapide. La for-
mule hématologique dans la leucémie aigué appartient
a la variété lymphoide ou a la variété myéloide. (Vest
ce qui semble résulter des opinions quelque peu con-
fradictoires émises en pathologiec humaine, en ce qui
concerne cette affection. Rappelons que chez I'homme,
la leucémie aigué est caractérisée par des signes elini-
ques donnant & la maladie I'allure d'une infection géné-
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rale & marche aigué, progressive et fatale, avee une for-
mule hématologique spéciale.

Ebstein el Fraenkel qui ont individualisé la leucé-
mie aigué (1889-1895) la considérent comme une forme
spéciale de leucémie lymphoide. D'autres auteurs ad-
mettent deux variétés de leucémie aigué, comme pour
les leucémies chroniques (Bradfort et Schaw-Gilberl et
Weil-Besangon et Labbé, ete.).

Aubertin (1905) la rattache a la leucémie myéloide.
Certains auteurs ont avancé que la leucémie aigué pou-
vait bien n'élre que la premiére manifestation appa-
rente d'une leucémie chronique antérieurement restée
inapergue, L'origine infecticuse de la leucémie aigué
parait vraisemblable & bien des auteurs et notamment
a Lerreboulet et Boulanger-Pilet.

La marche aigué, rapide, ne signifie pas forcément
qu'il s’agit d'une maladie infectieuse. Si 'on adopte la
théorie néoplasique, que nous souliendrons du reste, on
peut expliquer ces cas aigus & la maniére de ce qu'on
a appelé les cancers aigus, c'esl-d-dire & marche trés
rapide. ,

La leucémie aigué serait la forme la plus fréquente
chez 'enfant,

Le début s'annonce en général brusquement par de
la céphalée, de la fievre et des frissons. D'aufres fois on
observe une angine, une stomalile ow du purpura, 1l
n'est pas rare que le début ait été précédé d'une période
d’affaiblissement, d’amaigrissement et d’anémie, période
qui peul ;.mséer presque inapercue. Aussi, est-il logique
de penser que la lencémie aigué, dans ces cas, corres-
pondrait & la phase aigué ferminale d'un processus

=9
chronique non soupgonné, Ainsi, dans la forme bucco-
pharyngée a type scorbutique, les accidents buccaux al-
tir ) i ; mali
enl l'affention; On observe de la stomatite, de 1'an-
gine, avec hémorragie, uleérations et dépots pseudo-
membraneux sur les gencives, la muqueuse bucco-pha-
ryngee et les amygdales.. On peut rencontrer des éry-
thémes et du purpura. Souvent, de prime abord, la ma-
ladie ¢ ec l'angine ¢ i i
: est confondue avee l'angine de Vincent, I'angine
diphftérique et le scorbul.

Dans d’autres cas, la fidvre, la prostration ou le délire,
les troubles respiratoires et cardiaques, l'oligurie et ’al-
buminurie dominent la scéne, et on nole des hémorra-
gies, des érythémes et du purpura.

Parfois on observe une pleurésie hémorragique.

La splénomégalic est pen accusée comme du reste les
adénopathies cervicales, inguinales of axillaires. Ces
adénopathies peuvent faire défaut ou se montrer tardi-
vement, '

L'évolution de ces signes est rapide. Le malade meurt
par syncope ou dans le coma, ou du fait d'une infection
secondaire (broncho-pneumonie, érysipéle, etc.).

La durée. de T'affection est de 4 & 6 semaines en
moyenne; trés rarement de quelques mois, On a observé
des cas morlels en 1 & 2 semaines ot méme foudroyants,
en 2 4 4 jours,

Les signes hématologiques consistent dans une hyper-
leucocytose comme dans les leucémies chroniques. Cette
leucocytose peul dtre peu marquée et méme faire dé-
faut. On a trouvé 100.000 4 1 million de globules blanecs
par millimé{re cube de sang. D’autres fois on en compte
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40.000 & 60.000. Cette leucocytose est trés manifeste,
surtout a la fin de la maladie.

Le sang renferme des cellules & noyau arrondi, dense,
a protoplasma non granuleux, fortement basophile, plus
grand (10-15u) qu'un lymphocyte. Leur nombre est de
40 A 60 %, mais il peut s’élever & 95 % ou tomber a
10 %.

La nature exacte de ces cellules n’est pas élucidée avec
certilude. Pour les uns, elles appartiennent au lissu
lymphoide et représenteraient la forme jeune des lym-
phocytes auxquels elles donneraient naissance par ré-
duction du protoplasma et de leur noyau. Ces cellules
seraient des grands lymphocytes ou lymiphoblastes des
centres germinatifs des follicules lymphatiques des gan-
glions.

Pour les autres, ces cellules seraient des éléments de
la moelle osseuse, donnant d’abord les myélocytes, puis
les polynucléaires. Ce sont les myéloblastes, myélocyles
orthobasophiles ou myélogonies.

En somme, les anteurs ont fail de la leucémie aigué
soit une variété de leucémie lymphatique, soit une for-
me de leucémie myéloide.

Le nombre des globules rouges est plus ou moins di-
minué.

Anatomo-pathologiquement, on constate une sph?no—
mégalie et une hypertrophie variable des ganglions
lymphatiques.

Histologiquement, ces Organes sont envahis par des
grandes cellules mononucléaires typiques et de nom-

breuses figures de caryocinése, Dans la moelle osseuse,

on trouve des myélocytes granuleux, des hématies nor-
males el nucléées.

Le diagnostic de la leucémie aigué, n’est que trés rare-
ment posé. Cette affection n'est qu'exceptionnellement
soupconnée, en I'absence d'examen hématologique. Elle
est confondue avee les affections buccales, le scorbut, le
purpura et lés diverses septicémies. L'examen du sang
leve fous les doutes.

Quant au traitement, il est purement symptomatique;
pour diminuer les souffrances et essayer de retarder
lissue fatale de la maladie (toniques cardiaques, anti-
thermiques, analgésiques, ele.).

Les traitements des leucémies chroniques sont ici
inefficaces.

Historique de la leucémie myéloide

En pathologie comparée, les leucémies sont restées
longtemps inconnues des praficiens. Elles ont été mi-
ses en ¢vidence par les observations de Bouley, Nocard,
Leblanc, Weill, Cadiot et enfin par notre Maitre, M. le
Professeur Vietor Ball, qui a éludié la question a diffé-
rentes reprises et a moniré que chez les animaux, on
retrouvait les deux variétés de leucémie avec les diver-
ses formes rencontrées chez I’homme,

Découvertes en 1832 par Hogdkin qui signale, chez
I'hnomme, des polyadénites coexistant avec une hyper-
trophie de la rate, les leucémies furent étudiées en 1845
par Bennett et Virchow. Le premier dit que dans cette
affection, la mort arrive « par accumulation de matiére
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purulente dans le sang ». Mais Virchow montre la nature
de celle matitre purulente qui serait constituée par des
leucocytes, et pour affirmer ce caractére, ‘il propose de
remplacer le terme de leucocythémie, emploge par Ben-
nett, par celui de leucémie.

Apres ces premiers travaux les communicalions vont
se succéder; aussi, nous bornerons notre énumération
4 ceux concernant la leucémie myéloide.

(Pest en 1867 que Ranvier a constalé, chez lhomme
des lésions de la moelle osseuse dans la leucémie. En
1871 Ncunmnn.ubserve chez un chien des lésions iden-
tiques. D’apres lui: « la moelle peut-a elle seule pro-
duire la leucémie, ou contribuer du moins & I'hyperge-
nese des leucocytes dans le sang ». (’était la leucémie
myéloide.

Pour Colin, une seule leucémie existait: la leucémie
lymphatique. La leucémie splénique n'existail pas plus
que la leucémie intestinale et la leucémie myélogene.

En 1884, L. Villain et V. Bascou ont signalé un cas de
leucoeythémie, lequel, d'apres les symptomes qu'ils dé-
crivent, doit élre rapporté a la leucémie myeéloide.
« C'était un cas ftrés remarquable - de leucocythé-
mie chez un beuf en trés bon état de graisse
¢t de chair, expédié en morceaux a.la criée des
Halles & Paris. » Les muscles c¢taient blancs, eomme
ceux dun veau de premieére qualité. Le sang. était tres
aqueux, pale, de couleur chocolat (?). Les globules
blancs étaient en aussi grand nombre que les hématies.
Pas d'adénopathies. On se trouvait donc en présence de
la leucémie myéloide ou de la leucémie lymphatique
typique. Malheureusement, le foie el la rate n'ont pas

By

été examinés el la nature des globules blancs n'a pas él4
précisée.

Dans son Traité d'anatomie pathologique des ani-
mauz domestiques, le professeur Kitt parle trés briéve-
ment des leucémies. Il signale le nombre considérable
de leucocyles dans le sang qui est pile, gluant, 'abais-
sement du poids spécifique et la diminution des héma-
ties, de 7 & 8 millions par millimétre cube leur nombre
tombe & 2 millions. Il montre la forme anormale des
leucoeytes (forme embryonnaire), le protoplasma hya-
lin, I'égalisation du nombre des globules blancs el rou-
ges, l'existence de petits cristaux dans le sang, l'ano-
malie des ganglions lymphatiques de la rate, de la
moelle osseuse, dont I'hyperplasie représente le résul-
tat de la leucémie (leucémie lymphatique, liénale, myé-
logéne).

En 1904, Wolff rapporte une observation de leucé-
mie myélogéne chez un veau dgé de 8 mois el pense &
I'origine congénitale de I'affection.

Pollmann, en médecine humaine, avait déja relaté un
cas de leucémie myélogene chez un enfant de 2 semai-
nes, _

Dans la méme année, P.-Emile Weill et A. Clere dé-
clarent ne pas connaitre de cas se rapportant & la leu-
cémie myélogeéne ehez le chien (juillet 1904).

En 1905, les mémes auteurs, en signalent un cas chez
un chien fox-terrier anglais, 4gé de 10 ans, et ils rappro-
chent ce cas d'une auire observation faite, en collabo-
ration avee le professeur Cadiot, en novembre 1904. 1ls
se demandent si la réaction polynucléaire du sang est
due & Dirritation de la moelle envahie par le lympha-
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dénome agissant comme cancer; ou bien si une infec-
tion secondaire viendrait bouleverser une formule leu-
cocytaire du méme type que la néoplasie. Ils ne pen-
sent pas que cette derniére hypothése soit la bonne.

Le professeur Cadéac croit aussi & lorigine infec-
tieuse des lymphadémies, avee hypergénese des éléments
lymphatiques dans les organes lymphoides et leur ap-
parition dans les organes qui en sont normalement de-
pourvus.

En 1906, le professeur G. Moussu, dans son Traité des
maladies du bétail, pense que les cas dans lesquels il
y a leucémie vraie, sans adénie, sont trés rares, beau-
coup plus que ceux qui s'accompagnent d’hypertrophie
ganglionnaire, Il s’agit la d’une leucémie myélogene ou
myélocythémie.

A cette époque la question des leucémies en général,
et en particulier celle de la Jeucémie myéloide, est fort
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complexe, parce qu'ayant donné lien & peu de reeher-

ches.

En 1912, ce chapitre de pathologie allait étre simpli-
fié. A cette époque, notre Maitre, M. le Professeur V.
Ball, dans un article ayant pour titre: « Les Leucé-
mies », met la question au point. Aprés avoir rappelé
les variations de terminologie concernant l'affection, il
distingue en pathologie comparée, comme en médecine
humaine, deux variétés de leucémie: la leucémie lym-
phatique ou lymphoide et la leucémie myéloide ou
myélogéne. Ceci surtout au point de vue anatomo-pa-
thologique.

Pour lui, la leucémie myélogene se rencontre surtout
chez le pore, souvent chez le chien, quelquefois chez le
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chat, et le diagnostic doit se faire par 'examen du sang
qui monire une myélocythémie. Dans cette forme de
leucémie, les ganglions lymphatiques ne sont en général
pas hypertrophiés. Mais il peut y avoir de I'adénie con-
sécutive a l'envahissement des ganglions par du tissu
myéloide. La rate est volumineuse. Son parenchyme est
rouge foncé et sa consistance plus ferme. Sur les sur-
faces de section, les corpuscules de Malpighi peuvent
élre hypertrophiés. C'est la forme folliculo-hypertro-
phique. Au microscope, il existe de la sclérose de la
rale, des amas de myélocytes avec des mégacaryocyfes
el quelques cellules géantes (polycaryocytes).

Notre Maitre relate un cas de leucémie myéloide chez
un chien de 10 mois, mort d’une gastro-entérite aigué.
Cie genre de leucémie peut donc exister dés les premiers
mois de la vie. Puis il cite une deuxiéme observation se
rapportant & un chien de 12 ans, avec hypertrophie gé-
nérale des ganglions lymphaliques superficiels. La rate
et le foie étaient le siege de formation de tissu myé-
loide.

Dans ce méme article, il donne sur I'étiologic et la
pathogénie des leucémies une opinion que nous avons
adoptée et que 1'on trouvera plus loin.

Fontaine et Huguier, dans leur Nouveau Dictionnaire
Vétérinaire, mentionnent que les leucémies ne sont sou-
vent que des trouvailles d’autopsie.

Maurice Piettre, dans son ouvrage sur ['Inspection
des viandes, n'en parle qu'au sujet des viandes cachec-
tiques. Il dit que les animaux de bouocherie atteints de
leucémie sont cachectiques el toujours saisis, pour ce
motif, par les vétérinaires inspecleurs d'abatloirs.
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fin 1917, Ellermann pense a la nature infecticuse de
la leucémie des poules. I1 fait connaitre le résultat de
quelques inoculations et dit qu'il est possible d’augmen-
{er la virulence de l'infection par des passages succes-
sifs chez la poule. De plus, il signale des cas d'immunilé
naturelle spontanée a cette maladie qui serail I'cuvre
d'un virus fillrant,

En 1922, Brodin. et Moussu, s’occupant des leucémies,
constatent que les inoculations ont échoué et montrent
que le traitement arsenical donne des résullats passa-
gers. L’amélioration ne dure pas, des rechutes se pro-

duisent toujours.

Hutyra et Marek, en 1922, dans leur traité de patho-
logie décrivent la leucémie des mammiféres el des pou-
les et distinguent la leucémie ]ympho'}'clc et la leucémie
myéloide.

Enfin en 1924, le professeur V. Ball et L. Auger, dans
une étude intitulée : « Classification générale des splé-
nomégalies. Etude spéciale des leucémies el des splé-
nomégalies leucémiques. » présentent la question sous
un jour nouveau, Ces auteurs font un tableau clinique
et anatomo-pathologique de la leucémie lymphatique
et de la leucémie myéloide. On y trouve la description
des formes typiques et celle des formes anormales des
leucémies désignées sous le nom d'élals paraleucémi-
ques. Ces deux auteurs montrent que les splénomégalies
humaines ont chacune leur représentant en pathologie
comparée et pensent que, vraisemblablement, dans un
avenir plus ou moins rapproché, les splénomégalies
dites primitives seront constalées chez nos animaux,
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Tous les auteurs avant 1912 ont négligé I'étude his-
tologique des lésions, Clest notre Maitre qui, dans un
premier lravail, fit une mise an point claire et précise
el une individualisation des leucémies chez les ani-
maux.

En 1924, en collaboration avec M, L. Auger, il com-
pléta ce premier fravail par une nonvelle élude A laquelle
nous emprunterons largement pour I'édification de no-
tre thése, car il constitue une belle mise au point de la
vasle question des leucémies el renferme une concep-
tion pathogénique nouvelle d'aprés laquelle ces affec-
tions seraienl des cancers du sang. Cest actuellement
la théorie qui prévaut en médecine humaine, el celle
que nous avons faite notre.



Considérations générales
sur la leucémie myéloide chez les animaux

Les deux variétés de leucémie connues chez I'lhomme
se retrouvent chez les animaux. Confrairement a ce
qu'on observe en médecine humaine, en pathologie .
comparée, sauf chez le pore, la leucémie myéloide est
plus rare que la leucémie lymphatique. Elle se rencon-
tre surtout chez le pore, souvent chez le chien et plus
rarement chez le chat, mais elle existe aussi chez les
herbivores ol elle est encore mal connue.

En thése générale, chez les animaux, la leucémie myé-
loide est, comme chez I’homme, une affection de l'dge
adulte, et les statistiques signalant les leueémies en font
foi. Mais il n’en est pas moins vrai que des cas de leu-
cémie myélogéne ont été rencontrés sur de jeunes ani-
maux el méme dgés seulement de quelques mois. Ainsi,
la maladie a été observée chez un chien agé de 10 mois,
chez un veau de 8 mois, ce qui peut faire penser, dans
ces cas, a l'origine congénitale de la leucémie.

En pathologie comparée, comme en médecine humai-
ne, on distingue une forme aigué et des formes chroni-
ques de leucémie myéloide,
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La leucémie myéloide, quelle que soil sa forme, se dis-
tingue d’'une maniére générale par Pimportance de la
splénomégalie ot par I'absence d’adénopathies apparen-
tes, externes et profondes. La formule hémaltologique
est spéeiale et nous y reviendrons A propos des signes
hématologiques de l'affection. Mais faisons remarquer
tout de suite, que la formule sanguine est plus ou moins
modifide suivant les cas, a linstar de ce qu'on observe
dans la variété lymphoide de la leucémie.

1l existe, en effel, des formes typiques, mélalypiques
ot atypiques de leucémie myélogéne, ces deux dernie-
res formes se rapportant aux étals paraleucémiques el
aleucémiques apparentés avec la leucémie myéloide.

Ajoutons que la formule hématologique de la leucé-
mie myéloide peut, avec le temps, dans les formes mé-
tatypiques et atypiques, devenir plus ca’ractéristi(jue.

A. — LEUCHMIE MYELOIDE AIGUE CHEZ LES ANIMAUX

En pathologie comparée, la leucémie myéloide aigué
est & peine individualisée. On ne la trouve, en effet, que
signalée el tres brisvement décrite, par Cadiot, Les-
bouyries et Ries, dans leur Traité de Médecine des ani-
mauz domestiques (1925).

Nous ne pouvons guere que reproduire les lignes do

ces auteurs concernant cetle forme de leucemie: « La

leucémie aigué, quelquefois rencontrée chez le chien,

est vraisemblablement plus fréquente qu'on ne le sup-
pose. Accusée par de la fidvre, par des phénoménes hé-

morragiques notamment au niveau des muqueuses, par

de l'anémie trés marquée, elle est caractérisée au point’
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de vue cytologique, par une énorme hyperleucocylose de
cellules indifférenciées. Elle évolue en quelques jours
et se termine généralement par la morl, A la cou[;e des
organes hématopoiéliques, les capillaires apparaissent
bourrés de mononucléaires. Dans le tissu conjonetif
inferstitiel on trouve des amas de cellules rondes. »
Malheureusement une telle description, surtoul en ce
qui concerne la formule hématologique de l'affection,
manque totalement de précision, pour ne pas dire plus.
De nouvelles recherches dans ce sens sont désirables
pour éclairer cette partie si obscure des leucémies, en
pathologie comparée. :

B. — LEUCEMIE MYELOIDE CHRONIQUE

La forme chronique de la leucémie myéloide est celle
que l'on rencontre le plus souvent el qui est aussi la
mieux connue, bien que encore incomplétement éfu-
diée, chez les animaux. On l'a surtout observée chez le
chien et chez le pore, plus rarement chez les autres espé-
ces. Disons tout de suile que dans cette variété de leu-
eémie on peut rencontrer une splénomégalie considéra-
ble qui en représente le caractére anatomique domina-
teur dans certains cas.

Signes cliniques

Cliniquement, la leucémie myéloide présente une ana-
logie plus ou moins grande, suivant les cas, avee la leu-
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cémie lymphoide, D'une manitre générale, la leucémie
myéloide se caractérise en eﬂ’e.t par des adénopathies
multiples externes et infernes plus ou moins apparen-
tes, mais généralement moins marquées que dans la
leucémie lymphoide, Ces adénopathies peuvent passer
inapercues, du fait de leur tros faible degré, ou méme
faire défaut.

La splénomégalie est au contraire conslante, lres
marquée, mais malheureusement il n'est pas facile d’en
faire le diagnostic. Nous reviendrons sur cette lésion a
propos de 'anatomie pathologique générale.

Ajoutons que, comme dans la leucémie lymphoide,
on peut rencontrer un degré variable d'hépalomégalie.

D'une manitre générale, les signes cliniques sont les
mémes dans les deux variétés de lencémie. L'examen du
sang permet de les différencier.

Pour la facilité de notre exposé, nous diviserons les
symptdmes en signes généraux et locaux, auxqudls
nous ajouterons les signes hématologiques.

A. — Signes généraux

(HEVAL. — La leucémie myéloide constitue la variété
de leucémie la plus rare chez les solipedes. La période
de début présente les mémes signes que la leucémie lym-
phatique. Les forces diminuent graduellement. Les ma-
lades présentent des signes d’anémie, ils sont noncha-
lants, moins sensibles & lexcitation du fouet et de la
voix. Llessoufflement apparait au moindre effort, les
sueurs se montrent sur diverses parties du corps. Les
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poils sonf rudes, piqués, les muqueuses pales, les batte-
ments du ceceur sont accélérés. Des troubles digestifs
peuvent survenir (diarrhée). Puis avec les progres de la
maladie, la démarche est plus pénible, les malades titu-
bent, ne peuvent se déplacer et tombent dans le ma-
rasme.

CHIEN. — Au début de l'affection, on signale chez cet
animal, de l'amaigrissement, de la faiblesse, de I'anc-
mie el de 'essoufflement. Dans tous les cas de leucé-
mie myélogéne observés par nous, chez le chien, les
commémoralifs concordent tous. Au début, le premier
signe qui altlire 'attention consiste dans de la faiblesse
générale. L'animal devient paresseux, asthénique et
présente de l'essoufflement 1ié a 'anémie. Puis appa-
raissent des troubles de I'appélit, de la dyspnée, des
palpitations, de la faiblesse du pouls, de la paleur des
muqueuses, signes qui précédent ou accompagnent '’hy-
pertrophie des ganglions et de la rate.

Avec les progres de Ja maladie, 'amaigrissement et la
faiblesse s’accentuent; les sujels deviennent cachecli-
ques et meurenf. On peut observer des troubles diges-
tifs consistant en des vomissements ou de la diarrhée
qui peut étre sanguinolente.

(inar. — Les ouyrages vétérinaires ne renferment
pas de description eclinique de la leucémie myéloide
chez le chat. Mais en nous rapportant au travail de notre
Mailre, le Professeur Ball, nous savons qu'elle existe
chez cel animal. Comme chez les aufres animaux, les
débuts sont lents, insidieux et la maladie n’est reconnue
qu'a un stade trés avancé, et dénoncée par un amai-
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grissement progressif, de I'anémie, de la faiblesse gé-
nérale, de I'essonfflement, parfois de la cachexie se ter-

minant par la mort.

PoRC. — Les débuts sont des plus insidieux. I/amai-
grissement est plus ou moins rapide el l'anémie trés
profonde. Quand les animaux ne sont pas sacrifiés, ils
deviennent rapidement cachectiques. Chez cetle espéce,
I'affection n’est guére que soupgonnée et le plus sou-
vent reconnue seulement a 'autopsie.

Cette forme de leucémie est la plus fréquente chez les
pores, et il faut dire que devant les signes d'alarme et
principalement I'amaigrissement, les propriétaires font

abattre leurs animaux.

Bovipes, — La leucémie myéloide chez les bovides
n’est pas moins grave que la variété lymphatique. Elle
présente un début insidieux, avec des symptdmes iden-
tiques & ceux du cheval et des aulres espéces. L’évolu-
tion de la cachexie finit par attirer I'attention, et, comme
la raison économique prime tout, les animaux sont abat-

tus avant que le diagnostic précis soit posé.

B. — Symptémes locaux

a) ApkNoparnies, — Constantes dans la forme typi-
que de la lencémie lymphoide, elles manquent souvent
dans la leucémie myéloide, mais peuvent néanmoins
exister. Elles peuvent étre superficielles ou profondes.
Les adénopathies exiernes (hypertrophie des ganglions
sous-glossiens, parotidiens, prépectoraux, précruraux el
inguinaux) sont les plus fréquentes chez le cheval ef le
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chien. Elles sont facilement perceptibles & la vue et &
la palpation. Les ganglions sont parfois volumineux,
assez fermes, syméltriques, indolores et n'adhérent pas
4 la peau. Ces adénopathies multiples et symétriques
constituent un signe clinique des plus importants et
doivent faire penser tout de suite & une leucémie, Mal-
heureusement ce signe manque souvent, comme du
reste dans certaines formes de la leucémie lymphoide.

Les adénopathies infernes constituent le plus souvent
des frouvailles d’autopsie. M. le Professeur Ball a cité
un cas chez un chien dans lequel 'examen sur le vivant
ne décelait pas d’hypertrophies ganglionnaires exter-
nes notables, alors qu'd l'autopsie les ganglions lym-
phatiques profonds étaient hypertrophiés.

Cependant sur les sujets des grandes espéces l'ex-
ploration rectale peut déceler I'hypertrophie des gan-
glions sous-lombaires, alors que chez les petits ani-
maux, la palpation de I'abdomen permet parfois de re-
connaitre des altérations analogues de ces mimes gan-
glions ou de ceux du mésentére. L'hypertrophie des gan-
glions ftrachéo-bronchiques ou médiastinaux peul étre
soupconnée lorsque les malades présentent des acces
de toux ou de suffocation. Chez les bovidés, les adéno-
pathies médiastinales peuvent provoquer de I'edéme
du fanon,

b) SpriNoMiGALIE, — L'hypertrophie de la rate existe
lonjours, et en présence de sujels atteints d’adénopa?
thies externes multiples il est indiqué de la rechercher,
chez les petits animaux comme chez les herbivores :
cette splénomégalie est difficilement appréciable. Elle
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peul étre décelée par la percussion de I'hypocondre
gauche qui donne une matité d'étendue variable et
éveille une sensibilité plus ou moins accusée. Quelque-
fois ’hypertrophie de la rate pourrait étre reconnue par
la palpation ou simplement décelée par une déforma-
tion de I'nypocondre gauche et du flanc. Cependant
souvent elle ne peut étre diagnostiquée sur le vivant et
passe inapercue ou est soupconnée par suite des symp-
témes généraux.

Dans certains cas, la splénomégalie existe sans adé-
nopathies, on est alors en présence de la forme lidnale
de la leucémie myélogéne.

¢) HupatoMicaLie, — L’aulopsie des sujets atteints
de leucémie myéloide montre que le foie est souvent hy-
pertrophié & un degré variable, mais qui peut étre con-
sidérable.

I’hépatomégalie signalée pour la premiére fois par
M. le Professeur V. Ball, dans la leucémie myéloide,
chez le chien, le chat et le pore, et & I'autopsie, ne sem-
ble pas avoir été reconnue cliniquement. Cependant,
chez le chien le foie hypertrophié est pergu a droite &
la palpation et & la percussion, débordant largement les
limites qu'il alteint normalement,

Dans une observalion personnelle, recueillie sur un
chien, nous avons pu percevoir neltement le foie, sous
la forme d'une masse dure analogue & une fumeur, sans
rapporter cette hépatomégalie a sa vérilable cause. De
plus, dans ce cas, 'hypertrophie du foie éfait telle que
le venire en était déformé, arrondi el nous fil penser a
l'ascite, diagnostic qui fut vite démenti par une ponc-
tion exploratrice sans résultat,
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Chez les chevaux, I'hépatomégalie ne peut 8lre soup-
gonnée que s'il exisle des signes secondaires vagues
(douleurs abdominales, sudation, ictére, muqueuses pi-
les, pouls faible, accélérd, ele.), et elle constitue une
frouvaille d’autopsie,

Chez les sujels atteinls de leucémie myéloide, cette
hypertrophie du foie esl plus ou moins marquée, nous
en ferons I'étude compléte au chapitre de l'anatomie
pathologique générale.

C. — Signes hématologr'dues

En présence d'un animal offrant les symptomes clini-

“ques précédents, on doit songer A la leucémie. Aussi

convient-il de pratiquer I'examen histologique du sang
afin d’'asseoir le diagnostic de leucémie et de préciser la
variété,

Ainsi que le fait remarquer Agasse-Lafont, « quelle
que soil la forme de leucémie, on ne peut élablir un
diagnostic de cerlitude sur les seules données clini-
ques », Cette affirmation, vraie en médecine humaine,
I'est aussi en pathologie comparée.

Pour pratiquer I'examen hématologique, on s’adresse
aux lévres, par piqlire a la lancette, ‘

Une goutte de sang recueillie sur un fragment de pa-
pier buvard blanc donne une tache moins rouge que
normalement. Pour mesurer le degré d’'anémie, on peut
aussi uliliser 'Hémoglobin-Scala de Tallquist qui com-
prend un carnet de earrés de papier buvard blanc ad
hoc, ainsi qu'une table de mesure.
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Dans les leucémies, le sang recueilli par saignée esl
pale, décoloré. 11 ne leint plus en rouge les corps plon-
gés dans sa masse el se coagule lentement. Le caillol se
prend en {rois parties: une parlie inférieure rouge vio-
lacée, formée par l'accumulation des globules rouges,
une supéricure, formée de fibrine, et une moyenne, for-
mée de lencoeyles et de globules affectant I'aspect d'une
maliére puriforme grisatre (Cadéac). Ces caracléres
constituent une indication pour I'examen histologique

du sang en vue de dépister la leucémie.

Technique. — Elaler sur une lame, en couche mince,
une goulle de sang oblenue par piqre, puis fixer & la
chaleur, en passanl, rapidement, 3 fois la lame dans
Ja flamme d’un bee de gaz ou d'une lTampe & alcool. Co-
Jorer & I'hématéine pendant 15-20 minutes. Puis apres
lavage & I'eau ordinaire (séjour de 10 minules), colorer
i I'éosine en solution aqueuse & 1 % pendant 2 minules:
Javer (rés rapidement a I'eau el laisser sécher, au _l)esnin
chauffer légérement pour hiter Pévaporation de l'eau.
Pour examiner la préparation a I'immersion, il est inu-
tile de la monter dans du baume du Canada. Cet exa-
men du sang mounfire presque toujours des modifications
palhognomonigques. Dans celte maladie, il révele la myé-
locythémie, ¢'esl-a-dire la présence anormale de myélo-
ciles égarés de la moelle osseuse ol ces cellules exis-
tent & D'état normal et sont la souche des leucocytes
polynucléaires du sang.

Les myélocyles sont des éléements assez volumineux,
de forme arrondie, polyédrique ou anguleuse, & gros
novau rond et clair. Leur protoplasma renferme des
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granulations spécifiques ou est capable d'en élaborer
(granulations neutrophiles, basophiles, acidophiles).

On constale un bouleversement de la formule leuco-
cytaire. Il existe une leucocyltose trés marquée. Les glo-
bules blancs sont en trés grand nombre. D'aprés E. Weill
et A. Clere, I'examen quantitalif du sang d'un chien
atteint de leucémie myélogéne, révélait la proportion
de 165.000 leucocyles pour 4.420.000 globules rouges,
soit un rapport g—l}: = %

La formule hémoleucocytaire montrait que sur 100
leucocytes, 93 étaient des polynucléaires neutrophiles
non granulenx et 7 des mononucléaires non granuleux.
On renconlrait en outre sur chaque lame, 2 ou 3 héma-
ties nucléées, de trés rares éosinophiles el quelques mo-

nonticléaires non granuleux.

Dans un autre cas on complail 1.500.000 globules
rouges el 8 hématies nuclées pour 100 leucoeytes, Sur
100 leucocyles, 88 élaient des polynucléaires, 5,6 des
mononucléaires non granuleux, 4 des grands mononu-
cléaires basophiles non granuleux, 2 des myélocyles
neutrophiles. Le faux des éosinophiles n'élait que de
0,4 %. '

Ce qui caractérise done ces examens hémalologiques,
c'est la présence d’hématies nucléées dans le sang et de
myéloeytes granuleux en proportion appréciable. De
plus, il y a une grande polynucléose atteignant le tanx
de 88 & 93 %, fail non observé en médecine humaine
ou le chiffre de 5,0 % est exceptionnel.

Dans les cas typiques, il n'est pas nécessaire de faire
la numéralion des globules blancs & I'aide d'un héma-
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timetre. 11 suffit de jeter un coup d’'eeil sur une prépa-
ration de sang coloré a I'hématéine éosine, pour voir
que les leucocyles sont trés nombreux. On peut compter
jusqu’a 220.000 leucocyles parmm? au lien de 10.000 (L.
Brodin). Ce sont les polynucléaires qui ont augmenté
de nombre, alors que les mononucléaires ont dimiueé.

La formule leucocytaire est bouleversée, En effet, dans -

le sang normal de chien on comple :
Polynucléaires ..........coone R 65 %
Lymphocytes et grands mononucléaires 33 %
Eosinophiles ...........c.0... e 2 %

Ces chiffres, comparés a ceux de E. Weill et A, Clerc,
monfrent bien que I'examen du sang est un moyen sar
de diagnostic. En plus des polynucléaires qui augmen-
tent de nombre, on voit dans le sang des éléments anor-
maux : myélocyles et globules rouges nueléés. L'aug-
mentation des globules blanes est formidable, leur pro-
portion avee les globules rouges qui est de 1 pour 665
chez le chien, a l'état normal, peut s'élever jusqu'd
1 pour 20; & mesure que le nombre des premiers aug-
mente, le nombre des seconds diminue.

Dans la leucémie myéloide, comme dans la leucémie
Jymphatique, le sang subit des modifications patho-
gnomoniques, permeltant un diagnostic facile de la
maladie au praticien avisé et averti qui saura orienter

ses recherches dans ce sens.

Al

Diagnostic de la leucémie myéloide

Disons, de suite, que le diagnostic de la leucémie
myéloide aigué est difficile, cette affection pouvant étre
confondue avee le purpure infectieur hémorragique
(absence de cellules indifférenciées) et avec I'hémophilie
(sang cytologiquement normal). Celui de la leucémie

myéloide chronique est plus aisé, sans, pour cela, étre

trés facile & premiére vue.

En présence dun animal qui présente les signes
d’alarme suivants : anémie, amaigrissement et essou-
flement, le clinicien doit penser & la leucémie, recher-
cher immédiatement la splénomeégalie el pratiquer
I'examen hématologique. La splénomégalie constante
et parfois considérable permet de poser le diagnostic
lorsqu’on se {rouve en présence des signes cités plus
haut, ef, surtout sans adénopathies. .

La symptomatologie d’alarme précédente et I'hyper-
trophie de la rate incitent & pratiquer systématique-
ment ’examen histologique du sang. Cet examen mon-
tre une augmentation considérable du nombre des glo-
bules blancs, en particulier des polynucléaires (polynu-
cléose) et la présence de myélocythes, non granuleux
ou granuleux (neulrophiles, éosinophiles, basophiles)
pareils & ceux de la moelle osseuse normale. On trouve

T e ———
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aussi des hématies nucléées comme dans la leucémie
lymphoide, mais c'est la myélocylhémie qui est carac-
téristique.

Mais si la leucémie myéloide n'est pas en général
accompagnée d'adénopathies, il peut se faire que dans
certains cas les ganglions soient hypertrophiés. Clesl
alors le role de 'examen hématologique de préciser le
diagnostic. Le nombre des globules rouges diminue &
mesure que les globules blancs augmentent. 11 existe
une anémie plus ou moins marquée suivant les cas.

Nous reproduirons, enfin, les conclusions d'un arti-
cle récent d’Agasse-Lafont sur le diagnoslic des leucé-
mies. « Le nombre total des globules blancs, d'une part,
la formule leucocytaire, d’autre part, (els sont les deux
éléments suffisants pour établir. un diagnostic de leu-
cémie, A la vérité, I'un peut & la rigueur suffire. Au-
dessus de 100.000 globules blanes, il ne peut s’agir que
de celle affection, D’autre part, des adénopathies accom-
pagnées de mononucléose presque exclusive, ou une
splénomégalie chronique avec éosinophilie et une leu-
cocytose abondante permettent d’affirmer une leucémie
lymphatique dans le premier cas, my¢éloide dans le se-
cond. » Sans P'examen du sang, la maladie restera sans
doute ignorée chez des animaux ne presentant pas les
signes cliniques suffisants, en dehors des symptomes

d’alarme.

ETATS PARALEUCEMIQUES APPARENTES
A LA LEUCEMIE MYELOIDE
Comme dans la variété lymphoide, il existe également
des états paraleucémiques apparentés & la leucemie
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inyéloide. Ils sont caractérisés par de l'anémie, de la
splénomégalie et de la myélocythémie, mais la leuco-
cytose n'est jamais aussi marquée que dans la leucémie
myéloide typique.

En pathologie humaine, ces états sont décrits sous
différents noms : leucémie myéloide frustre ou spléno-
mégalie myélémique, myélomatose subleucémique ou
aleucémique, splénomégalie avec anémie el myélémie.

En pathologie comparée, bien que non individualisés,
ces clats se retrouvent en réalité & travers les descrip-
tions de la lymphadénie, dans laquelle ils sont confon-
dus avee la leucémie miyéloide et la leucémie lymphati-
que. Ces élats pourront élre individualisés par le pra-
ticien vétérinaire, quand il le voudra, avec le concours
des laboratoires d'anatomie pathologique.

Mais nous ne méconnaissons pas les difficullés du
diagnostic de ces élals paraleucémiques, car la formule
leucocylaire peut n'étre que légérement modifiée ou ne
pas I'étre du toul (aleucémie ou état aleucémique).

Faisons remarquer aussi que ces formes aleucémiques
ou subleucémiques, finissent avec le temps par donner
des formules hématologiques plus caractéristiques et
que par conséquent des examens hématologiques répé-
tés, périodiques, s'imposeront dans ces cas,

Diagnostic différentiel

La leucémie myéloide peut éire confondue avee
diverses affections.

Tout d’abord la leucémie lymphatique est Paffection
la plus facile & confondre avec la leucémie myéloide,
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Bien entendu, nous parlons des formes ganglionnaires
ou a prédominance splénique, en particulier, Nous sa-
vons que la leucémie myéloide peut étre accompagnée
d'adénopathies externes et internes et que l'existence
de la splénomégalie ne suffit pas pour la distinguer de
lautre variété de leucémie. L'examen hématologique
dans la plupart des cas permettra le diagnostic.

La tuberculose pulmonaire ou viscérale peul préter
a confusion. La splénomégalie, la tuberculination et
I'examen du sang, confirmeront ou infirmeront le diag-
nostic. Les polyadénites tuberculeuses doivent aussi se
différencier.

La leucémie myéloide est a distinguer du can-
cer viscéral ou ganglionnaire, au stade de la ca-
chexie plus ou moins avancée. Le cancer ganglionnaire
primitif est une rareté et localisé & une region. Quant
aux adénopathies cancéreuses externes secondaires,
elles seront reliables & un cancer externe ou & un can-
cer visceral.

Enfin, certaines splénomégalies, d’origine parasi-
taire, nolamment la splénomégalie tropicale ou Kala-
Azar, affection rare et observée chez le chien, dans le
bassin méditerranéen, a4 Marseille et en Tunisie, ete.,
peuvent étre confondues avec la leucémie myeloide.
Dans le Kala-Azar, la recherche du Leishmania Domno-
vani par ponction du foie aidera le diagnostic.

Ajoutons que la splénomégalie parasilaire de la Piro-
plasmose sera rarement diagnosticable, mais [’hémo-
globinurie, l'ictére dans cette maladie, sont des signes
importants pour le diagnostic différentiel.
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Quant a l'adénie éosinophilique prurigéne ou Liym-
phogranulomatose, affection classée dans les lymphe-
dénies infeclicuses, el individualisée par Dubreuilh, en
1905, en pathologie humaine, elle est encore inconnue
chez les animaux, ce qui ne veut pas dire qu'elle
n’existe pas.

A titre documentaire, rappelons que Bunlings et
Yales, en 1917, ont soutenu T'identité étiologique de la
lymphadénie leucémique ou non de la lymphogranu-
lomatose et méme du chlorome et de la lymphosarco-
malose, Celle affection est caractérisée par des hyper-
trophies ganglionnaires généralisées, du prurit, des
meétastases de lissu granulomateux dans les viscéres
(foie, rate, poumon, peau), leucocytose, éosinophilie
hématique, neulrophilie, diminution des lymphocytes
du sang, splénomégalie, fievre continue, intermittente
ou rémitlente & grandes oscillations. Histologiquement
dans les organes envahis, par exemple dans les gan-
glions, on trouve wne hyperplasic lymphocytaire, des
leucocyles ¢osinophiles trés nombreux, ou des 1ésions de
granulome: lymphocyles en nappe ou disséminés parmi
les mononueléaires, plasmazellen en nombre augments,
lencoeytes polynucléaires, leucocyles éosinophiles en
grand nombre. Enfin dé§ cellules de Sternberg ou gran-
des cellules libres apparaissent a la fin du processus. Ce
sont de grandes cellules & un seul noyau volumineux,
assez clair, régulier ou non, ou multinucléées, rappelant
des megacaryoeyvies ou des myéloplaxes.

Enfin, les lésions ont une tendance & évoluer vers la
sclérose d'oti ’hypothese de la nature inflammatoire de
la maladie,



Marche el évolution

La leucémie myéloide débute insidieusement, si bien
qu'on ne peut en préciser la phase initiale. Lorsque le
diagnostic peut étre posé, la maladie est déja constituée
depuis un temps impossible & déterminer. Nous par-
lons bien entendu de la forme chronique de I'affection.
Quant a la forme aigué, lorsqu’elle allire l'attention,
n’est-elle pas tout simplement, suivant la conception de
certains auteurs, qu'une poussée de la maladie déja
installée, mais latente? Nous ne saurions laffirmer,
mais le fait est possible.

La leucémie présente une marche progressive, et plus
ou moins lenle, exception faite pour la forme aigué
qui présente une évolution rapide, dont la durée peut
n'étre que de quelques jours (Nocard, Cadiot, Leshouy-
ries et Ries). Chez quelques leucémiques, la maladie
présente de courtes rémissions, pour reprendre ensuite
sa marche fatale, Dans tous les cas, on voil s'installer
la cachexie qui aboutit & la morl dans le marasme. Le
dénouement fatal peut é&tre abrégé du fait de compli-
cations intercurrentes (broncho-pneumonie, fubercu-
lose, thrombose). La rupture de la rate signalée chez
I'homme n'a pas encore élé observée en pathologie

comparée.

Anatomie pathologique générale

Les lésions de la leucémie myéloide intéressent en
thése générale, la rate (splénomégalie), le foie (hépato-
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mégalie) et, d'une maniére inconstante, les ganglions
lymphatiques et les autres organes lymphoides,

@. — ADENOPATHIES, — Dans cerlains cas, la léucé-
mie myéloide coexiste avee des adénopathies externes
et internes, rappelant la lencémie lymphatique gan-
glionnaire ou lypique. Ces adénopathies sont, en effet,
régionales comme dans la leucémie lymphoide. En
somme, ces cas constiluent, en quelque sorte, la forme
ganglionnaire de la maladie.

Le plus souvent, les adénopathies ne sont guére appré-
ciables quand elles existent, ou elles font manifeste-
ment défaut, 11 s’agit des formes anormales, mais ¢ou-
rantes. C'est surlout & la période finale on dans les [or-
mes rapides de la maladie que les ganglions sont le plus
hypertrophiés.

Les ganglions hypertrophiés sont grisatres, ou gris-
jaundtres, de couleur rose vineuse ou violacée, dr con-
sistance ferme ef indépendants les uns des autres. Par-
fois, leur tissu est trés mou (E. Weill et A. Clerc).

L’hypertrophie des ganglions est due & leur ervahis-
sement par du fissu myéloide.

Au microscope, on constate que le dessin hisiologi-
que des ganglions a disparu. Les coupes ont un aspeet
plus ou moins uniforme. Les sinus lymphaliques péri-
folliculaires el médullaires sonl oblilérés par le lissu
my¢loide. Les follieules lymphoides onl disparu ou
sont en voie de disparition, plus ou moins farcis cux-
mémes par le tissu myéloide, suivant le degré de trans-
formation,
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Par places, dans les coupes histologiques, on apergoit
de pelils foyers hémorragiques.

En somme, le tissu myéloide se substitue et remplace,
tout en se multipliant, le tissu lymphoide. A la place
du tissu lymphalique, on trouve des colonies de myélo-
cytes émaillées de mégacaryocytes (cellules géantes &
noyau unique et bourgeonnant) et de polycaryocytes
(cellules géantes ordinaires), avee des hématies nu-
clédes, ¢'est-d-dire un lissu nouvean comparable a celui

de la moelle osseuse.

b. — SpLENOMEGALIE, — L'hypertrophie de la rate,
ou splénomégalie, représente la lésion dominante de la

leucémie myéloide. La splénomégalie n'est pas caracté-

ristique de cette affection, puisqu’on peut la rencontrer
dans la variété lymphoide de la leucémie, mais elle est
un élément précieux pour le diagnostic.

[.a premiére description de cette splénomégalic myé-
loide est due au P'mfcsseur V. Ball (1912). Dans des
publications ultérieures, notre Maitre a insisté sur le
degré énorme el 'importance de la splénomégalie pour
le diagnosti‘c anatomique, en faisant remarquer que les
splénomégalies colossales ne s'observent pas dans la
lencémie lymphatique.

Dans la leucémie myéloide, la rale esl, en effel, géné-
ralement trés hypertrophise. Chez 'homme, la rale peut
atteindre le poids de 7 kilogrammes au lieu de 150 a
200 grammes. Chez les animaux lencémiques, la rate est
aussi trés volumineuse, Chez le pore elle peut étre énor-
me. Dans un cas recueilli par P. Didier et étudié par
notre Maitre, la rate pesait 5 kgs, mesurait 1 m, 20 de
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long, 20 cm. de largeur et 10 em. d’épaisseur, alors que,
normalement, la rate du pore mesure 30 cm. de lon-
gueur, sur 6 cm. de largeur & l'exirémité la plus large
el son poids moyen est de 200 grammes.

Dans cette splénomégalie, les bords de la rate sont
élargis et arrondis, de couleur rouge foncé et de consis-
tance nettement augmentée, ferme. Sur des surfaces de
section, le parenchyme splénique offre une coloration
générale rouge sombre, avec des marbrures grisiitres
{rés apparentes « ou tout au plus des follicules tout &
fait insignifiants ». (Hutyra et Marek).

Dans les coupes histologiques de la rate examinées
a un faible grossissement, on constate des lésions netles
de sclérose générale, On apergoit aussi des petits foyers
hémorragiques et des ilots de tissu myéloide avec cellu-
les géantes éparses.

A un fort grossissement, le parenchyme splénique
apparait envahi par du tissu myéloide disposé en ilots.
Ceux-ci sont formés de myélocytes, avec un certain
nombre de mégacaryocytes (cellules géantes & noyau
multilobulé) et quelques cellules géanles ordinairves

- (my¢loplaxes) analogues a celles de la moelle osseuse,

On remarque aussi des hémalies nucléées.

Ce sonl surtout les caractéres microscopiques qui
différencient la splénomégalie myéloide de la spléro-
mégalie lymphatique, principalement lorsque la nre-
miere est peu marquée ainsi que le signalent E. Weill et
A. Clere, en 1905, dans un eas de leucémie myéloide.
« ot les dimensions de la rate semblaient aussi aug-
meniées, mais l'organe ne présentait pas I'hypertro-
phie dlective qui caractérise la leucémie myéloide de
I’'homme »,
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¢. — HEPATOMEGALIE. — Dans la leucémie myéloide,
le foie est presque toujours hypertrophié, mais d'une
maniére variable, plus ou moins nette suivant les cas,
ainsi que l'a montré le Professeur V. Ball. Mais d’une

maniére générale, on peut dire que I'hépatomégalie est

modérée,

L’organe est rouge foncé, rouge brun, uniforme ou .

avec des nuances vineuses ou orangées. Contrairement
a ce que l'on peul observer dans la leueémie lympha-
tique, le foie peut ne point présenter de nodules gris
brillants (Hutyra et Marek) ou alors étre volumineux,
pile et semé, a la coupe, de peliles taches blanches.
(E. Weill et A. Clerc). La surface de 'organe est moins
lisse que normalement, el sa consistance semble aug-
mentée, bien qu'il n'existe pas de cirrhose ni ictere.

Au microscope, on ‘constate que beaucoup de vais-
seaux sanguins du foie sont engainés de myélocytes
formant des sortes de petits myélomes. Dans le sang
des capillaires radiés congestionnés, on peul voir des
my¢loeytes. Par places, les cellules hépatiques sont
atteintes de dégénérescence granulo-graisseuse ou de
surcharge graisseuse.

Hutyra et Marek signalent aussi des myélocytomes
el la disparition des cellules hépaliques ainsi que la
dilatation des capillaires sanguins et du lissu myéloide

qui détruit la structure du foie,

f. — AUTRES ORGANES LESES. — Les reins el les au-

[res organes peuvent étre aussi le siege de (ransforma-

tions myéloides. Mais ces lésions ont rarement été
signalées chez les animaux. E, Weill et A, Clere, sur un
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chien, montrent que le processus de transformation
n'étail qu'ébauché au niveau des reins dont les épithé-
linms paraissaient normaux.

Enfin chez les sujets atteints de leucémie myéloide,
la moelle osseuse peut éfre rouge, alors que chez
l'adulte, a I'élat normal, elle est jaune. Dans certains
cas, elle peut étre rouge et un peu diffluente (E. Weill
et A. Clerc).

D'aprés Hultyra et Marek, la moelle osseuse, dans le
cas qui nous occupe, peut ou bien se comporter comme
dans la leucémie Iymphatique, ou bien apparait parfois
couleur réséda, purulente, molle comme de la gelée.

Dans ce chapilre nous aurions pu exposer les modi-
ficalions histologiques du sang. Mais pour éviter une
répétition inutile, nous ne 'avons pas fail, les altéra-
tions hématologiques ayant déja été décrites & propos
des signes cliniques.

Pronostic

D’aprés les données cliniques précédentes, il est clair
que le pronostic de la leucémie myéloide est particulie-
rement sombre. 11 esl, en effet; celui de toules les leucé-
mies qui, ainsi que nous l'avons dil, sont morlelles &
échéance plus ou moins longue.

La thérapeulique est, d'aulre parl, impuissante con-
tre la leucémie. Ainsi que nous le verrons au chapilre
du (raitement, on obtient parfois des survies plus ou
moins longues, mais jamais de guérison.

Knuth et Du Toit ont parlé de leucémie dans des
froupeaux et signalé que des animaux dont le sang élait
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nettement leucémique ne présenfaient an point de vue
clinique aucun signe de leucémie.

A notre avis, celte observation n'a aucun rapport
avec la leucémie et a trait & une autre affection indé-
terminée, car la leucémic ne s'observe que par cas
isolés,

Traitement

Le {raitement de la leucémie myéloide, il ne faut pas
se le dissimuler, est quelque peu illusoire. Toutefois,
les médications toniques et reconstituantes (fer, arse-
nie, sels de chaux, iode) sont indiquées et peuvent ren-
dre des services, alliées ou non & un fraitement hygié-
nique, mais les résultats favorables ne sont que passa-
gers.

Une bonne hygiéne est nécessaire, soit qu'elle agisse
directement sur la maladie, soit pour empécher les
complications qui sont toujours graves chez les leucé-
miques.

D’aprés Hutyra et Marek, l'arsenic est de tous les
médicaments celui qui s’est révélé le plus efficace. Il
s'administre sous forme de liqueur de Fowler, a doses
croissantes, pendant une semaine au deux et retarde la
formation du lissu producteur de lencoeytes. La médi-
cation arsenicale doit étre continuée pendant des mois
avee des interruptions, Pour Cadiol, Lesbouyries et Ries,
'administration du médicament, acide arsénieux ou
liqueur de Fowler, doit étre conlinué jusqu'a I'appari-
tion des signes d’empoisonnement, Alors on diminue
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la dose, mais on la maintient un peu en deca de la
limite toxique et, au besoin, on traite les phénoménes
d’empoisonnement, par opium, les laxatifs et les diu-
rétiques.

Les médicalions cacodyliques et arrhéniques, plus
actives el moins dangereuses que le fraitemenl par
I'acide arsénieux, méritenl la préférence. On prescrira
le cacodylale de soude et de fer en injections hypoder-
miques (20-50 cg. par jour, pour les grands animaux;
1 4 5 cg. pour les petits) sous la forme suivante : caco-
dylate de soude ou de fer, 50 cg., can distillée, 100 gram-
mes. Vingl jours par mois, une injection hypodermi-
que de 5 centimeétres cubes pour le chien. I’arrhénal
s’administre par la voie digeslive aux doses quotidien-
nes de 1 & 3 grammes chez les sujets des grandes espé-
ces; de 1 a 8 milligrammes pour les petits. Administré
pendant cing & dix jours conséculifs, suivis d'un repos
égal, le traitement peut éfre continué pendani des
mois.

L'atoxyl utilisé a la dose de 2 & 5 grammes chez le
beeuf, n'a pas donné de meilleurs résultats que les au-
tres préparations arsenicales. (Cadiot, Leshouyries,
Ries).

Rips el Kriiger signalent une guérison dans un cas,
et Abenroth dans deux cas de leucémie myéloide chez
le cheval, aprés des injections intraveineuses de Sal-
varsan. Ces guérisons nous paraissent bien douteuses,
et sans doufe ne s’agissail-il pas de cas de leucémie.
Ces faits sont en contradiction avec l'opinion de Ser-
genl, Ribadeau, Dumas et Babonneix, d’apres laquelle
I'arsenic peut donner une légére amélioration de l'état
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géncéral, aveec augmentation du nombre des globules
rouges el de 'némoglobine, mais la splénomégalie el la
leucocylose, malgré assertion de quelques auteurs, ne
paraissent guere influencées par son emploi.

Un médicament qui mérite d’étre employé, parce qu'il
a donnd, chez I'homme, des résultats intéressants, est
le benzol ou benzéne qui est expérimentalement un
desfructeur énergique de leucocytes. Clest un poison de
la moelle osseuse qui détermine de 'anémie aigué aplas-
tique, et qui est ulilisé contre les maladies on la moelle
est hyperplasique et dont la leucémie myéloide est le
type. Sous linfluence de ce médicament, dans la plu-
part des cas, on note une diminulion considérable des
leucocyles, en méme temps que la diminulion du volu-
me de la rate et 'amélioration de 1'état général.

Le benzol peut se donner en injection hypodermiques
qui sont trés doulourcuses. 11 peut aussi élre adminis-
{ré par la bouche, contenu dans des capsules de gélatine
avec un poids égal d’huile. Chez un chien de 15 kgs
on pourrait preserire des capsules gélatineuses conle-
nant 0 gr. 10 de benzol et 0 gr. 10 d'huile d’olive, & rai-
son de deux capsules apres les repas (dose initiale),
puis 3 et 4.

On peut aussi le donner dans du lail, du sirop de
groseilles a la dose de XXX a L gouttes par jour.

Koranyi a obtenu des résultals favorables avec le
benzol (3-5 gr. par jour avec le méme poids d’huile dans
des capsules de gélatine). A la fin de la deuxiéme se-
maine, diminution rapide du nombre des leucocytes
avee augmentation de celui des globules rouges, ceci

chez le cheval,
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A noter que les myélocytes sont les plus sensibles a
la toxicité du benzol qui n’atteint pas les globules
blancs des individus normaux.

Dans le traitement par le benzol, des précautions sont
a prendre, car on peut avoir des accidents. En effet,
Neumann et Mithlmann ont observé chez I'homme de
la nécrose du foie, de méme Papenheim chez le lapin
C’est pour cela que l'on conseille de I'administrer par
doses faibles et longtemps continuées, plutdt que par
doses fortes et intermittentes. Chez les malades souiuis
au benzol, il faut faire de nombreux examens hémalo-
logiques pour éviter une trop grande destruclion des
leucocytes et, de plus, il faul surveiller les urines, car
I'apparition de I'albumine exige la suppression de la
meédication.

Le thorium X dérivé du thorium est aussi ulilisé en
médecine humaine, Mais ses effefs sont moins nets que
ceux du benzol, et il ne garde ses propriétés que peu
de temps apres sa fabrication (1 & 2 jours), ce qui en
rend I'emploi difficile.

Jusqu'a présent, les meilleurs résultals ont été obte-
nus par la radiothérapic, méthode applicable seulement
aux petits animaux.

La radiumthérapie ou curiethérapie peut également
étre ulilisée.

Tous ces traitements n’aboutissent qu'a une amélio-
ration momentanée de la maladie. Des rechiites se pro-
duisent et l'efficacité du (raitement diminue chaque
fois, de méme que les chances de succes, sont d’autant
plus restreintes que I'anémie est plus prononeée, ce qui
a fait dire & Chauffard que « si I'état des globules blancs
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dicte le diagnostic, celni des globules rouges commande
en partie le pronostic ». Mais il est un fait, c’est que
tous ces lraitements ralentissent la marche de la ma-
ladie et produisent méme des améliorations de longue
durée. Aussi peuvent-ils entrer en ligne de compte, sur-
tout lorsqu'il s’agit d’animaux de Iuxe.

Signalons aussi, pour mémoire, que chez I'hom-
me la transfusion du sang s'est révélée efficace. De
meéme les métaux colloidaux ont chez les leucémiques
une action favorable, mais malheureusement passagére.

Pour ferminer, disons que (oules les interventions
chirurgicales doivenl éfre proscriles. Appliquées & cer-
taines modalités de la maladie, surtoul aux lumeurs
ganglionnaires, elles n’ont donné que de mauvais résul-
lats. Toutefois, Tiegler a préconisé la splénectomie com-
me seul traifemenl, chez 'homme. Cette opération pour-
rait évidemment éire faile chez les carnivores, mais
¢'est un lraitemen! palliatif.

Y A

Etiologie et Pathogénie
de la leucémie myéloide

Lin médecine humaine, comme en pathologie com-
parée, I'étiologie et la pathogénie des leucémies sont
encore incertaines. Diverses hypothdses ont été avan-
cées par les médecins el on les retrouve en vétérinaire,
mais la plupart sont actuellement abandonnées, Au-
jourd’hui, I'hypothése qui rallie le plus de suffrages
est celle qui rattache la leucémie & un cancer des orga-
nes hématopoiétiques et du sang.

A. — THEORIE MICROBIENNE. — On sail que dans ies
leucémies il peut exister de la fievre ou simplement des
poussées fébriles. Cette fievre du débul semble créer une
analogie enftre les leucémies el les maladies infectieu-
ses, fail qui a conduil de nombreux auteurs a faire des
recherches baclériologiques et de multiples essais de
transmission aux animaux. Beaucoup d’enire eux ont
recherché des microbes spécifiques : Bollinger, Eller-
mann, Mosler, Roques, Chatin, Cadiot, Nocard. 3

Lucet aurait trouvé un microbe épais, isolé ou en
amat anaérobie, 1l est sans action sur le cobaye, mais
injecté dans la veine d'un lapin, il l'aurait tué en dix
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jours, amenant de petits tubercules dans le foie, la rate,
les reins et les poumons.

Le professeur Roques pensail que la lymphadénie
ganglionnaire aleucémique avait une origine {ubercu-
leuse, et que ce serait une réaclion « défensive exagé-
rée, exhubérante, morbide des ganglions lymphatiques
vis-d-vis d'une infeclion bacillaire menacante ».

D’apres Ellermann, la lencémie des poules serait due
& un virus fillrant. En collaboration avee O. Bang, par
des passages successifs, il aurail aungmenté la viru-
lence du virus. Cette hypervirulence se serait fraduite
par une durée moins longue de la maladie. Par inocu-
lation du filtraf, il aurail rencontré des animaux immu-
nisés naturellement.

Chez 'homme, Klesch et Vaillard cités par Paulet,
auraient isolé, du sang d'un leucémique, un bacille spé-
cial qu'ils ont retrouvé, apres la mort du sujet, « dans
le suc des lumeurs lymphoides ».

Les essais de transmission de la leucémie sont certai-
nement plus nombreux qu'on ne le pense; mais les
résultats étant le plus souvent négatifs, les expérimen-
tateurs n'ont pas fait connailre cenx qu'ils ont oblenus.

En 1895, Cadiot dans son Rapporl de commission a
la Sociélé Centrale de Médecine Vélérinaire, cite que
« I'inoculation sous-cutanée, ou par voie digestive, n'a
rien donné & M. Nocard, Méme insucces dans les expé-
riences de Bollinger et Mosler ». Au cours des études
de pathologie comparée qu'il a faites avec MM. Gilbert
et Roger, maintes fois ils onl vainement tenté la (rans-
mission de la lymphadénie du chien au chien et du
cheval au cheval par injection inftrapéritonéale ou

kg =

{ntraveineuse. Un vieux cheval qui avait re¢u dans la
jugulaire et le péritoine prés de 200 centimétres cubes
d'une émulsion concentrée de matitre lymphoide et qui
fut sacrifié¢ au bout de deux mois ne présenta rien a
Pautopsie.

Le 17 juin 1895, M. Delbet, Professeur agrégé a la
Faculté de Médecine de Paris, annonca qu'il avait
frouvé un bacille spécial dans le sang de la rate, chez
une femme atlteinte de lymphadénie généralisée. Il
injecte & un chien des doses massives el répétées de
cultures pures de ce bacille. Ces injections élaient faites
dans le tissu conjonetif et dans le péritoine. Trois mois
apres le chien était sacrifié, et, tous les ganglions mé-
sentériques, thoraciques, prévertébraux, axillaires,
inguinaux étaient considérablement hypertrophiés.
L'ensemencement des ganglions donna des cullures
pures de bacille inoculé.

1. Weill et A. Clere, en 1905, disent n’avoir pas {rouyé
de microbes sur les frotlis de la rate d'un chien alleint
de leucémie myélogéne, mais qu'en revanche I'inocula-
{ion & deux cobayes les fit mourir en une quinzaine de
jours. Dans le sang de I'un d'eux, on pul cultiver un
petit coccus qui semblait avoir causé la mort de I'ani-
mal par infection banale, sans avoir produit de lésions
leucémiques.

Loéwit croil que la leucémie est causée par des héma-
tozoaires, Hememeba levucenie magna intranucléaris
ou parva libres dans le plasma sanguin ou inclus dans
le protoplasma des leucocyles & I'état de corpuscules
arrondis ou de fuseaux libres, ces hématozoaires se-
raient voisins des piroplasmes. (Encyclopédie Cadéac,
tome V).
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Le Professeur Cadéac dit que si la « lymphadénie »
a l'allure d'une maladie infectieuse ,elle ne se comporte
pas comme une maladie spécifique. Elle semble étre
due a des infeclions multiples. « Elle nous apparait
comme un ridean derriére lequel se cache une infec-
lion microbienne sans qu'il soil possible de spécifier la
nature de cetle infection. » Ces maladies infectieuses
engendreraient une hypertrophie permanente du tissu
lymphoide qui continuera & évoluer pour son compte
quand la maladie infectieuse aura cesse.

Comme caractéres propres a la « lymphadénie » el
aux maladies infectieuses, Cadéac dit qu’on peut citer :
la fievre lors des poussées ganglionnaires, la régression
de certaines tumeurs, la gravité variable des différentes
formes de la maladie, la cachexie avec hémorragies
abondantes, la diarrhée intense et I'albuminurie.

Or dans les leucémies, il n'y a jamais régression
spontanée, sauf sous I'influence de la radiothérapie et
elle n’est que passagéere el tous les aufres caractéres ne
sont pas absolument spéciaux aux maladies infec-
tieuses. Le Professeur Cadéac parle aussi de 'immu-
nité des chevres et moutons contre les leucémies, immu-
nité « faisant pressentir l'intervention des germes infec-
tieux dans son développement ». Mais nous pensons que
ces espéces ne sont pas plus immunisées contre la leu-
cémie que conire la tuberculose, opinion qui, tét ou
tard, sera démontrée par 'anatomie pathologique.

D’aprés Hutyra el Marek, la leucémie serait une ma-
ladie toxi-infectieuse due & un virus filtrant. La coexis-
tence de la leucémie et de la tuberculose sur un ma-
lade ayant été observée en médecine humaine, on s’est
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demandé si la tuberculose ne serait pas une cause preé-
disposante & la leucémie. On ne le pense pas. (Sergent.
Babonneix, Ribadeau, Dumas).

Ménétrier et Aubertin insistent sur la fréquence du
paludisme chez les leucémiques.

D'aulres pensent & la fréquence de quelques troubles
intestinaux dans les antécédents des leucémiques. Nanta
a défendu l'origine tuberculeuse d'un certain nombre
de leucémies aigués.

P, Weill et Costes, sans donner de conclusions fer-
mes, superposent la tuberculose a la leucémie.

De Jong et Wolll signalent des cas de leucémie &
prédominance splénique, le premier chez un veau de
D semaines, le second sur un veau de 2 mois, et pen-
sent & une affection d’origine congénitale. De méme,
Pollmann, ayant relalé un cas de « leucémie spléno-
myélogéne » sur un enfant de 2 semaines, arrive aux
mémes conclusions.

Kurt Tiegler en 1906, apres avoir exposé la rale aux
rayons X, dif que « la leucémie myéloide était due & des
Iésions de la rate, amenant la destruelion ou la nullité
fonctionnelle de son appareil folliculaire », 11 met la
rate en opposition avee la moelle osseuse el considere
« la leucémie comme due a la prévalence des fonctions
de la moelle sur 'activité cylogéne restreinte de I'ap-
pareil lymphalique de la rale ». Ce serail done une
réaction myéloide de la moelle et la dégénérescence des
follicules de la rate amenail la lencémie,

Nolre opinion sur cette théorie microbienne ‘esl que
I'existence des microorganismes sur des cadavres n’est
qu'un fait banal qui ne prouve rein, C'est ainsi que M.
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Becq, dans un fravail qu'il a publié dans les Annales
de Tlnstitut Pasteur, de 1895, nous renseigne a cet
égard. Dans 11 cas sur 25 cet auteur a constalé immé-
diatement apreés la mort la présence du bactérivm coli
dans le tissu splénique.

B. — THEORIE NEoPLASIQUE. — D’apres cette théorie,
les leucémies sont des cancers du sang et des organes
hématopoiétiques. Cette conception est admise par la
plupart des auteurs en médecine humaine depuis les
fravaux de Banti, Marchand, Pappenheim, Sternberg,
Masson, qui ont soutenu cette maniére de voir. (Cest ac-
tuellement la théorie qui prévaut.

Depuis longtemps, la nature cancéreuse des leucé-
mies est admise en pathologie comparée. En 1912, le
Professeur V. Ball écrivait: « L’étiologie de la leucémie
lymphatique est encore inconnue. On ne sait pas s'il
s’agit d'une maladie infectieuse. On croit plutdt, en gé-
néral, qu’elle représente une affection néoplasique, un
cancer du sang. » Plus loin, a propos de la leucémie
myélogene, il pense qu'elle « représenterait une tumeur
d’origine médullaire, un myélome... La leucémie myé-
logéne serait une tumeur dorigine hématopoiétique el
la leucémie lymphaiiqﬁe un néoplasme de dérivation
leucopoiétique », et il ajoute que par son retentisse-
ment sur I'organisme, la leucémie myéloide provoquant
un amaigrissement progressif, se comporte comme une
tumeur maligne.

En 1924, le professeur V. Ball et L. Auger, dans un
travail remarquable, exposent clairement la pathogé-
nie des lencémies, Ce travail débute ainsi: « Pour com-
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prendre la pathogénie des leucémies il faut savoir que
les organes hématopoiéliques sont normalement cons-
titués par deux lissus: le lissu lymphoide (lymphocytes
el mononucléaires) et le tissu myéloide (myélocyles neu-
trophiles, éosinophiles, basophiles, mégacaryocytes [cel-
lules géantes a noyau multilobulé] et hématies nu-
cléées). »

L'unité de structure de ces deux lissus a 6té mise en
évidence par les (ravaux de Dominici. Elle est en oppo-
gition avee la théorie d'Ehrlich, longtemps classique,
d’aprés laquelle il y aurait une dualité dans les organes
hématopoiétiques: d'un ¢oté la moelle rouge caractéri-
sée par le lissu myéloide, souche des leucocytes polynu-
cléaires et des hématies du sang; de l'autre, les orga-
nes lymphatiques ou lymphoides (rate, thymus, amyg-
dales, ganglions lymphatiques, ete.), conslitués par du

lissu lymphoide, souche des leucocytes mononueléai-

res du sang el de la lymphe.

Dominici envisage la question d'une fagon différente,
et a la conception dualiste, oppose celle de Punité de
struclure des lissus hématopoistiques. Pour lui, norma-
lement, les tissus myéloide et lymphoide sont mélangés
dans les organes hématopoiéliques. Dans la moelle os-
seuse il existe, en effet, un reste de lissu lymphoide ef
de lissu myéloide avee des meégacaryoeyles, Chez le
fielus el le nouveau-né ce mélange des lissus esl par-
liculitrement nef. Dans les ganglions lymphatiques il
en est de méme. Le tissu myéloide n'est pas strictement
Jocalisé dans la moelle osseuse el celle-ci renferme aussi
du tissu lymphoide. Plus tard chaque tissu évolue vers
une formation propre, La moelle osseuse s'oriente vers
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la formation du fissu myéloide, Les organes lymphoides
ont une tendance nellement el progressivement lym-
phoide. Le tissu qui se forme dans un organe semble
s’y développer au délriment de l'autre, el ce dernier
semble peu & peu disparaitre. Ces tendances s'accusent
dans la suite, et vers 'dge adulle, le tissu myéloide dis-
parait des organes hématopoiéliques autres que la
moelle osseuse. Avec les progrés de I'dge, ce lissu myé-
loide de la moelle va régresser et il est partiellement
remplacé par des cellules adipeuses.

D'aprés Dominici, sous l'influence d'une excitation
pathologique, d'un processus infeclienx ou toxique qui
réclame des polynucléaires, d'une perte de sang el des
anémies qui appellent des hématies nouvelles, cette évo-
lution peut reprendre et on voil réapparailre le mélange
des tissus lymphoides et myéloides dans les organes
hématopoiétiques. C'est la r‘msi-viscencp myéloide de Do-
minici qui est une reviviscence de la période fmtale,

Le tissu lymphoide conslituerait une réserve indiffé-
renciée, jeune, de diverses cellules mésodermiques et
notamment des éléments du tissn myéloide. Inverse-
ment, le tissu myéloide est une différenciation histolo-
gique et fonctionnelle du tissu lymphoide,

Cette doclrine, aussi séduisante qu'elle soil, n'esl pas
admise sans réserves, surloul en cp qui concerne la
cause de ces reviviscences dans les Jeucémies. Si heau-
coup d'aufeurs ont admis la théorie de Dominici, tous
n‘ont pas cru comme lui que les intoxications, les infec-
lions, l'anémie étaient des facteurs prédisposant a ces
etats réactionnels.

Actuellement, les élals Ieucémiques ne sont 2n effef
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plus guére considérés comme des élats réactionnels des
tissus lymphoide et myéloide, mais comme des proces-
sus néoplasiques cancéreuxr de ces tissus (professeur
V. Ball). En 1912, le professeur V. Ball pense qu’il « est
plus rationnel d’admettre que les éléments myéloides
rencontrés dans le foie et la rate, au cours de la leucs-
mie myélogéne, représentent des métastases du tissu
myeéloide en prolifération anormale et en quelque sorte
néoplasique ». Mais en 1924, le professeur V. Ball a
quelque peu modifié sa conception.

Si les leucémies sont de nature tumorale, on peut
s'étonner a juste titre, que l'irruption sanguine des cellu-
les néoplasiques soit si abondantes dans les leucémies,
alors que dans les aufres cancers, les cellules néoplasi-
ques sont {rés rarement rencontrées dans le sang. Ce
fait peut s’expliquer aisément,

Lubarsch et Schmidl donnent I'explication suivanle,
pour eux les cellules néoplasiques ordinaires ne peu-
vent vivre dans le sang, y séjourner, lui étre incorporées,
car elles sont rapidement détruites. Au contraire, les
cellules d’origine hématopoiétiques qui sont destinées
normalement & former les éléments du sang el par con-
séquent & y vivre, peuvent facilement s'adapter, s’aceli-
mater an milien sanguin.

En pathologic comparée, la nalure cancéreuse des
leucémies a ¢té soulenu par nolre Mailre, M. le Pro-
fesseur V. Ball, dans son étude intitulée « Les Leuce-
mies » (1912).

" Plus récemment, en 1924, dans un article sur les splé-
nomeégalies, il écrivait avec L. Auger: « la théorie néo-
plasique des leucémies explique a merveille l‘état-du
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sang dans ces affections. La leucémie & modifications
hématologiques /ypiques correspond a une phase avan-
cée de la généralisation au sang des tumeurs des tissus
hématopoiétiques. »

Pour ces auteurs, la leucémie & formule hématologi-
que atténuée au subleucémique représente les premié-
res périodes de la généralisalion au sang, et la leucé-
mie a formule hémalologique aleucémique n'est que le
premier stade du processus cancéreux et caractérise le
stade local des leuncémies alors que I'involution néoplasi-
que est encore cantonnée dans les organes hématopoié-
tiques.

En somme, le signe hématologique capital des leu-
cémies correspond au cancer secondaire du sang, le
cancer primitif siégeant dans les organes hématopoié-
fiques of1 il a pour matrice soit le tissu lymphoide (leu-
cémie lymphatique ou lymphoide), soit le tissu myé-
loide (leucémie myéloide).

La leucémie myéloide peut étre considérée comme une
forme de cancer du tissu myéloide de la moelle osseuse,
qui se généralise au sang au bout d'un temps variable.
Cette conceplion explique les formes leucémiques, sub-
leucémiques et alencémiques de la maladie, en adop-
fant T'explication de Lubarsch en ce qui concerne la
génération sanguine,

Une autre pathogénie analogue et (rés soulenanle, &
notfre avis, consisferait a considérer la leucémiec myé-
loide comme le résultat de reviviscences néoplasiques
locales du tissu myéloide dans les organes hématopoié-
tiques, dans les cas on des vesliges de ce tissu persiste
chez I'adulte, alors qu'’il doit disparaitre complélement,

ey

a I'état normal, si l'on prend en considération la théorie
de Dominici qui est trés plausible.

A linstar de notre Maitre, nous avons fait notre la
conception pathogénique qui fait des leucémies un can-
cer des organes hémalopoiéliques qui se généralise au
sang. La leucémie myéloide correspond & un cancer du
tissu myéloide quelque soit son siége normal ou anor-
mal, généralisé au sang.
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Observations personnelles

OBSERVATION I

Chien fox pie noir 4gé de 8 ans. Diagnostic post-mortem:

Leucémie myéloide avec adénopathies exlernes
el internes, splénomégalie et hépatomégalie.

SIGNES CLINIQUES

Le sujet présente de I'amaigrissement, de l'essouffle-
ment, de la faiblesse générale et de I'abattement. Adé-
nopathies externes multiples. Le ventre parait volumi-
neux de sorte que l'on pense & 'existence d’une ascite.
La ponction exploratrice pratiquée avec un trocart capil-
laire est négative.

Le soir de son entrée dans les hopitaux, le chien est
mort. I’autopsie a montré que I'angmentation de volume
du ventre devait étre rapportée a la présence d’une hépa-
tomégalie et d'une splénomégalie.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Le cadavre est maigre le sang est pile,

Il existe des adénopathies externes régionales et
multiples. Les ganglions sous-maxillaires et cervicaux
sont volumineux. Les plus gros atteignent le volume
d’une petite chataigne. Sur la section transversale, le
tissu de ces organes apparait gris rougeatre ou gris jau-
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nitre brillant et sa consistance est molle. Les ganglions
pré-scapulaires et inguinaux sont hypertrophiés jus-
qu’au volume d’une noix. Le tissu ganglionnaire est fria-
ble. Le ganglion sus-sternal présente le volume d’un ceuf
de pigeon,

Les ganglions sous-lombaires sont également hyper-
trophiés trés netlement. Les caractéres généraux sont
analogues. La rate est atteinte de splénomégalie. I’hyper-
trophie est réguliére. L’organe mesure 28 cm. de lon-
gueur, 6 cm. et demi de largeur au niveau du lobe anté-
rieur ou supérieur et de 8 cm. et demi au niveau du lobe
inférieur. Son poids est de 330 grammes.

Ses bords sont épais, élargis. La capsule fibreuse est
tendue, lisse, et sa couleur générale est rouge foncé. La
consistance de 'organe a augmenté. Sur des surfaces de
section, le parenchyme splénique présente une coloration
rouge sombre. Les corpuscules de Malpighi ne sont pas
apparents.

Le foie est {rés volumineux. Son poids est de 995
grammes. Son volume est double de I’état normal. Il y a
hépatomégalie. Sa coloration générale est rougeatre avec
zones rouge foncé ou grenal. Le tissu hépalique parait
plus consistant, mais en reste friable.

Le coeur est alteint d’endocardite chronique végétante,
mitrale et tricuspide.

Le poumon est atteint d’eedéme avec congestion pas-
sive d’origine cardiaque.

HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE

L’examen hématologique n’a pas été fait sur le vivant
é¢tant donné que la leucémie myéloide n’avait pas été
soupconnée. Mais nous avons pu le faire dans les vais-
geaux en place dans les coupes histologiques. Nous avons
pu constater ainsi, au microscope, 'existence de la myé-
locythémie.

P S

Dans les coupes histologiques de la rate, les corpus-
cules de Malpighi ont disparu et nous voyons que dans la
pulpe rouge, les travées conjonctives sont épaissies. Tl
exsite un certain degré de sclérose de cette pulpe au sein
de laquelle on apercoit des territoires constitués par du
tissu myéloide.

Dans le foie, au niveau des espaces portes, on trouve
des infiltrations de tissu myéloide. Autour des veines
sous-hépatiques on en rencontre également sous forme
de petits ilots, de gaines périvasculaires. Le sang des
capillaires radiés et de tous les vaisseaux renferme des

myélocytes. Ces colonies de myélocytes forment en

somme des petits myélomes.

Dans les préparations histologiques des ganglions
lymphatiques hypertrophiés, on constate que le dessin
normal a disparu. Les sinus Iymphatiques corticaux ou
médullaires ont été comblés par du tissu myéloide. Les
follicules lymphoides ne sont plus apparents, plus déli-
mités, La structure des ganglions parait uniforme par
suite de I’envahissement total par le tissu myéloide.

OBSERVATION II

Cas recueilli par M. DIDIER, docteur vétérinaire 4 Lyon.

Verrat, Etat cachectique. Adénopathies externes multiples
Mort par enterorragie.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Tous les groupes ganglionnaires externes sont hyper-
trophiés. Il en est de méme des ganglions profonds. La
rate est énorme. Il y a splénomégalie leucémique (myélo-
géne), L’organe atteint le poids de 5 kilogrammes et il
mesure 1 m. 20 de longueur sur 20 cm. de largeur et 10
em. d’épaisseur. Normalement la rate de porc niestre 30
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cm, de long sur 6 cm. de largeur & son extrémité la plus
large et son poids moyen est de 200 grammes:

La forme de la rate est légérement modifiée. Du fait
de I'hypertrophie sa seclion s’est arrondie au lieu d’étre
allongée. Sa consistance est ferme, dure, et sur la coupe,
on apercoil des tractus conjonclifs dessinant des mar-
brures grisitres, apparentes, sur le fond rouge sombre.

Le sang est trés pale.

HISTOLOGIE PATHOLOGIQUE

La maladie n’est pas soupconnée sur le vivant et cons-
titue une trouvaille d’autopsie. L’examen du sang n’a
pas été fait. Tl n’a pu étre fait comme dans l'observation
I que dans les coupes histologiques de la rate.

Le tissu splénique est atteint de sclérose trés marquée
au niveau de la pulpe rouge. Les corpuscules de Malpi-
ghi ne sont plus visibles. Certains territoires de la pulpe
sont peu ou pas sclérosés et infiltrés de tissu myéloide.

Les ganglions lymphatiques doivent leur hypertrophie
a leur envahissement par le tissu myéloide qui s’est sub-
stitué plus ou moins complétement au tissu lymphoide.
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Conclusions

I. — Chez les animaux, la leucémie myéloide est plus
rare que la leucémie lymphoide, conlrairement & ce
qu'on ohserve chez I'homme,

IT. — I affection est connue chez les herbivores, et
surtout chez le chien et le pore. Elle est signalée égale-
ment chez le chat.

ITI. — En présence dun animal présentant les signes
d’alarme des leucémies : amaigrissement, affaiblisse-
ment, essouflement ef anémie, avee ou sans adénopa-
thies, la recherche de la splénomégalie et 'examen hé-
mafologique s'imposeront systémaliquement.

IV. — La forme chronique est la plus connue en pa-
thologie comparée. La forme aigué, signalée, est encore
peu étudiée,

V. — Le diagnostic de la leucémie myéloide repose
sur I'examen hématologique. Ce diagnostie, facile dans
la forme typique, est plus délicat dans les formes para-
leucémiques.

VI. — Maladie & début insidieux, la leucémie myé-
loide a, comme la variété lvmphoide, une marche pro-
gressive et fatale.
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VII. — Les lésions essenlielles de l'affection consis-
lenl en une splénomégalie en général trés importante,
une hépatomégalie variable, des adénopathies incons-
tantes et une formule hématologique spéciale (myélo-
cythémie),

VIII. — Tous les {raitements inslitués contre cette
maladie n’ont pas donné de résultats définitifs; des re-
chutes se produisant & des intervalles plus oun moins
longs. Nous ne pensons pas qu'il soit possible d'arréter
définitivement la marche de cette maladie, ou de provo-
quer la reégression des symptomes. Cependant chez les
animaux de prix on pourra essaver le (raitement par le
benzol qui s’est monlré le plus efficace en médecine
humaine,

IX. — L’étiologie et la pathogénie de la lencémie myé-
loide ne sont pas exactement connues, Les deux théories
opposées onl été envisagées par les auleurs vétérinai-
res. Toulefois la théorie néoplasique défendue par le
professeur V. Ball nous semble la plus séduisante el

nous l'adoptons.

Vu : Le Directeur Le Professeur
de I'Ecole Vétérinaire de Lyon, de I'Ecole Vélérinaire,
Ca. PORCHER. Dr V. BALL,
Vu : Le Doyen, Le Président de la Thése,
Jean LEPINE. DT FAVRE.

Vu et permis d'imprimer :
Lyon, le 19 Mai 1928.
LE Recteunr, PRreESIDENT pDu CONSEIL DE L’UNIVERSITE
GHEUSI.
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