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BROUARDEL et GILBERT
SON HISTOIRE. — SES CARACTÉRISTIQUES SA DÉFINITION
Le terme cancer (cancer : en latin crabe, écrevisse) fait image, car il nous évoque l’apparence d'une des localisations les [tins fréquentes du mal, et la plus anciennement connue, le cancer du sein, dont la masse principale a été comparée au corps d’un animal, avec des prolongements irradiés, traînées cancéreuses, veines dilatées et turgides, lymphatiques engorgés, simulant assez bien les pinces et les pattes qui enserrent le thorax, et cela nous suggère en même temps une idée de cette affection, à la fois destructive et envahissante, comme une bête rongeant les tissus.
C’est ce que dit A. Paré au chapitre des Tumeurs contre nature : « Geste tumeur a pris le nom de chancre, parce' qu’elle lui ressemble beaucoup. » Et naïvement il illustre sa description de la figure d'un gros crabe de mer, « duquel pour ceste cause, dit-il à son lecteur, je l’ay voulu donner icy le pourtrait. «
Ce nom, si vieux (ju’il date de la plus haute antiquité médicale (en
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i^rec, xaçxtvoç a la même signification) a en outre l’avantage d’être assez peu précis pour n’impliquer aucune explication patliogénique, ce qui lui a permis de survivre en s’appliquant impartialement à toutes. II est donc nécessaire de le définir, et pour cela de faire appel à tous les caractères du cancer, symptômes cliniques, comme nos devanciers, eten plus à tout ce que les moyens d’investigation les plus modernes nous ont fourni de renseignements nouveaux à son endroit. iMais il est indispensable auparavant de passer en revue les opinions du passé, nos idées étant de génération en génération si étroitement imbriquées avec celles de nos prédécesseurs que la connaissance des unes est nécessaire à l’exposé des autres.
Il ne faut pas croire d’ailleurs que, si loin que l’on remonte dans l’histoire de la médecine, aux connaissances plus rudimentaires correspondent des explications théoriques moins complètes. C’est en elfet une des nécessités de la profession médicale que de paraître tout savoir afin de pouvoir tout expliquer; à cette nécessité nos ancêtres n’ont pas failli; la pathogénie du cancer était déjà si parfaite aux temps d’Hippocrate et de Galien que, pendant deux mille ans, elle n’a guère varié. L’atrabile, imaginée par Hippocrate au V siècle avant notre ère, était encore la cause souveraine des tumeurs malignes au xvC siècle de celle-ci.
Cette histoire peut d’ailleurs se résumer en trois phases, si l’on tient compte seulement des modifications essentielles dans la connaissance pratique et l’interprétation théorique du cancer : 1“ d’Hippocrate à Bichat, ou des premiers âges de la médecine scientifique jusqu’à la fin du xviip siècle. C’est la phase ancienne de la médecine, presque entièrement imaginaire au point de vue pathogénique ; 2° de la fin du xviiC siècle à l’application du microscope à l’étude des tumeurs, phase de transition et d’essais d’application de méthodes d’observation encore embryonnaires ; 3" la phase moderne, qui commence à l’étude microscopique des tumeurs et se continue jusqu’à nos jours.
Il y a peu do choses concernant le cancer dans les écrits hippocratiques, tels qu’ils nous sont parvenus; une sentence d’incurabilité : « toute alïection qui n’est pas susceptilde de coction est réputée incurable, par exemple le cancer » [ancienne méelecine)\ et un aphorisme de prudence thérapeutique, qui s’explique d’autant mieux que nous savons combien les anciens médecins craignaient les responsabilités médicales et évitaient de donner leurs soins aux incurables : « il vaut mieux ne pas traiter ceux qui ont des cancers occultes. Les malades meurent bientôt s’ils sont traités; s'ils ne le sont pas, ils vivent plus longtemps. » [Aphorismes, Soct. \'I, n® 38.)
Galien est très explicite sur la pathogénic des cancers : « Ils proviennent de la bile noire, mais d’une bile noire qui ne bouillonne pas; si cette humeur présente un excès d’âcrcté, il se forme des carci-
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nomes ulcérés; pour celle raison, les carcinomes sonl aussi d’une couleur plus noire que les inllam malions, el ils n’onl pas de chaleur; sur ces lumeurs les veines sonl aussi plus pleines el plus lendues que sur les lumeurs inllammaloires; ces vaisseaux ne sonl pas non plus rouges, comme dans les cas d’inllammalion, mais leur couleur correspond à celle de l’humeur donl les carcinomes dépendenl. A cause de l’épaisseur de celle humeur, le carcinome esl incurable, allendu qu'elle ne saurail êlre ni répercutée, ni dissipée, qu’elle ne cède pas aux purgations de loul le corps, qu’elle se ril des médicaments plus ou moins doux qu’on pourrait appliquer, tandis qu’elle éprouve des exacerbations sous l’influence des médicamenls plus actifs. Cependant il esl possible d’empêcher les carcinomes commengants de faire des progrès en purgeant la bile noire avant qu’elle se fixe dans les parties alïeclées, el nous évacuons celle humeur, soit à l’aide de quelque médicament simple, comme l’agonne, soit à l’aide du purgatif sacré, qui dans ce cas doit contenir de l’ellébore noir; localement, suc de morelle sur les carcinomes ulcérés, ainsi que le médicament aux fleurs de zinc. » (Galien, in Synopsis d’Oribase, trad. Daremberg.)
Galien connaît également les squirres et cancers des organes internes. Il croit avoir guéri souvent le squirre du foie pris à son début ; mais il affirme l'incurabilité du carcinome de la matrice.
Ce sont surtout les cancers des parties externes que décrivent nos vieux chirurgiens français. Henri de Mondeville (édition INicaise) distingue le cancer non ulcéré, « apostème ou tumeur contre nature formée de mélancolie corrompue ou putréfiée, apostème dans lequel il n’existe aucune ouverture ou solution de continuité extérieure (cancer aposlémaleux) »; et le cancer ulcéré, « qui est un ulcère apparent, rond, fétide, ayant de grosses lèvres renversées, soulevées, caverneuses, dures, noueuses, livides ou noires... L’un résulte d’une cause interne, par exemple d’une humeur mélancolique brûlée et putréfiée, transmise à quelque membre, l’autre d'une cause externe, par exemple de plaies ou d’ulcères mal soignés ». Quant au traitement : « aucun cancer ne guérit, à moins d’être radicalement extirpé tout entier ; en efï'el, si peu qu’il en reste, la malignité augmente dans la racine, comme dit Sérapion et aussi Rhazis... Le meilleur traitement, curatif, consiste d’abord à exciser complètement le cancer en une fois, jusqu’aux racines, à exprimer complètement le sang de la surface de l’excision et à cautériser ensuite. »
Enfin, dans son vieux langage si savoureux, A. Paré nous résume ainsi la [)alhogénie hippocralo-galénique du cancer : « Les causes sont deux : antécédente el conjointe. La cause antécédente provient d’une manière de vivre produisant un sang espais, mélancholique el limonneux ; l’aptitude du foye à engendrer telle superfluité, aussi l’impuissance de la râtelle d’expurger le sang; la suppression des
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menstrues et hémorrhoïtles, el autres évacuations accoustumées, joint la débilité de la partie ; toutes lesquelles choses engendrent ceste maladie. La cause conjointe est riuimeur mélancholique, arrestée à la partie, après son ébullition... Entre les espèces et différences de chancres, il yen a deux principales, à savoir un non ulcéré, vulgairement appelé apostémateux, et quasi de tous les anciens, chancre occulte ou caché, l’autre est ulcéi’é et manifeste. Et en outre il y a des chancres faits aux parties intérieures, comme aux intestins et mézentère, matrice, siège et autres parties internes... Les femmes en sont plus entachées que les hommes... Tout chancre est quasi incurable, ou très difficile à guérir... Quand il est à la mamelle, souvent engendre inflammation sous les aisselles et tumeurs aux glandes d’icelles. »
Bref, sur les symptômes cliniques. Paré décrit minutieusement le traitement; l’extirpation par l’œuvre manuelle du chirurgien » dans les cas où le chancre est « petit, et en partie qui puisse souffrir l’amputation ». Il décrit notamment l’extirpation d’un cancer delà lèvre; dans les autres cas, traitement palliatif par les remèdes et les emplrdres, où figure toute la polypharmacopée de l’antiquité et du moyen âge, y compris l’emplâtre « de petits chiens ou chatons, nouvellement naiz, ou pigeonneaux, poulets, ou autres animaux semblables, coupez tous vivants le long de leurs corps, et soudain appliquez sur l’ulcère... Car, dit-il, la chaleur naturelle de tels animaux sède grandement la douleur, ce que j’ai cogneu plusieurs fois ».
Ainsi, d’Hippocrate à Paré la pathogénie ne varie guère ; le cancer est causé par l’altération de l’une des quatre humeurs fondamentales, la bile noire, atrabile ou humeur mélancolique, la cause prédisposante en est le trouble fonctionnel des viscères foie et rate, élaborateurs et évacuateurs de cette humeur, et la cause déterminante un trouble local de la partie atteinte, qui en provoque la stagnation.
Après la découverte de la circulation, et l’effondrement du système de Galien, l’atrabile, faute d’ailleurs d’avoir jamais existé, disparut enfin de la pathologie, et les médecins, sans renseignements plus précis sur la nature du cancer, eussent été désormais fort embar lassés de l’expliquer, si les connaissances nouvellement acquises sur les appareils lymphatiques ne leur eussent fourni dans la lymphe et ses altérations, sa stagnation et son croupissement, une substance guère moins imaginaire, et qui permit de reconstituer une pathogénie humorale du cancer, à peu près identique sous des noms différents.
Ainsi, pendant le cours des xmi*' el xviiE siècles, la palhogénie du cancer se résume en ces termes: « Le cancer est un vice local, qui a commencé par un squirre, effet de l’extravasation et de l’épaississement de la lymphe ; le squirre devient carcinomateux par la dissolution jHilride des sucs épanchés... La raison pourquoi il vient plutôt
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au.K mamelles qu’aux autres glandes, c’est comme elles sont pleines de glandes et de vaisseaux lymphatique et sanguins, la moindre contusion, compression ou piqûre, peut taire extra vaser ces liqueurs qui, par degrés contractant de l’acrimonie, forment un cancer « ; ou encore : « La cause immédiate du cancer est un sel volatil excessivement corrosif, qui approche de la nature de l’arsenic, et formé par la stagnation des humeurs ».
Celte substance est éminemment toxique, car « le docteur Turner assure que deux personnes de sa connaissance perdirent la vie pour avoir goûté de la liqueur qui coulait d’un cancer à la mamelle ». Et c’est la pénétration de ces humeurs altérées dans le torrent circulatoire qui est cause de la cachexie cancéreuse (art. Cancer^ in Enci/clopédie de Diderot).
D'Hippocrate à Bichat, c’est-à-dire depuis les premiers âges de la médecine scientifique jusqu’à la fin du xviii'' siècle, la conception théorique du cancer a donc à peine varié. La structure intime ou grossière, la nature même du cancer restent radicalement ignorées, sa pathogénie également, et toutes notions positives réelles faisant iléfaut sont néanmoins remplacées par une conception entièrement imaginaire du dépôt local d’une humeur, dont l’accumulation forme les tumeurs, et dont les altérations empoisonnent l’organisme. Peu importe que cette humeur soit entièrement inexistante comme l’atrabile, ou réelle comme la lymphe, son rôle en tout cas reste le même, cl également inventé de toutes pièces, sans aucun contrôle de la réalité.
Au point de vue clinique, il n’en est pas de môme, et s’il nous est difficile, dans l’imprécision des descriptions généralement plus concises que les explications palhogéniques, de savoir exactement combien d’alfections différentes sont confondues et englobées sous ce nom de cancer, du moins on peut approximativement apprécier par le pronostic d’incurabilité généralement porté par les médecins qu’il s’agit bien en général des affections qu’aujourd’hui encore nous qualifions de cancéreuses. D’ailleurs, c’est surtout aux phases initiales que l’erreur est fréquente, et sous les noms de squirre, de cancer occulte, il est évident que toutes les tumeurs bénignes ou malignes ont pu être confondues ; la preuve nous en est fournie par la fréquence des guérisons admises à cette période.
Les travaux des membres de l’Académie de chirurgie apportent, <lès le xviiU siècle, un peu de précision en cette matière. Littré, en 1704, décrit une tumeur formée de tissu adipeux et lui donne le nom de lipome. Ledran (1757) reconnaît la nature locale d’un grand nombre de cancers de la peau, et surtout de la face ; il pressent l’existence de tumeurs bénignes du sein, définitivement curables par l’opération. Louis décrit le fongus de la dure-mère. Appliquant les méthodesde recherches delà chimie à l’élude des tumeurs, il reconnaît
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que « les écrouelles sont formées parla lymphegélalineuse;... ellesnc dégéuèreul pas en cancer, ce qui prouve que leur matière est d’une autre nature (jue celle qui forme les squirres. Les tumeurs de ce dernier genre sont produites par la lymphe albumineuse, qui est susceptible d’un mouvement spontané par lequel elle devient alcaline et très corrosive ». Iciilyaun commcncementderechercliescientifique et tout n’est pas imaginaire ; les tumeurs oii le tissu conjonctif abonde donnent en etï'et de la gélatine à la coction, et les tumeurs fibreuses sont plutôt bénignes; les tumeurs malignes, j)lus riches en cellules, renferment également plus de substances albumineuses, coagulées par la coction.
A la phase d’ulcération, de cancer apparent, le diagnostic n’erre plus guère, et c’est alors en effet que l’incurabilité est regardée comme constante. Il n’est pasdouteux cependant que les lésions syphilitiques, surtout tertiaires, n’aient dans nombre de cas été prises pour cancers, et nous en pouvons prendre comme preuve l’efficacité vantée par nombre de médecins du mercure dans le traitement des ulcères cancéreux. Déjà Guy de Chauliac conseille d’appliquer à leur surface des lames de plomb frottées de vif-argent. Et Paré, le citant, ajoute: « vif-argent est antidote contre les ulcères malins ». De même, au xviii' siècle, Stolterforth, G. Tromp rapportent avoir ainsi guéri des cancei'spar le moyen du mercure et de la salivation.
Avec Bichat et ses élèves Laennec, Dupuytren, Bayle, etc., une nouvelle conception apparaît. Le créateur de l’anatomie générale avait également entrepris de rénover l’anatomie pathologique suivant les mêmes principes qui l’avaient guidé dans l’étude des tissus normaux.
Ces principes et leurs applications, Laennec les expose dans son l'Jssai sur r anatomie pathologique^ ses articles du Dictionnaire des sciences médicales, son Traité de C auscultai ion médiale : les tissus de formation nouvelle, « les productions accidentelles », sont comparés aux tissus normaux, et distingués par leurs caractères, abstraction faite de leur siège. Ce qui permet de reconnaître que les uns sont analogues, les autres sans aucune analogie avec les tissus normaux de l’organisme. Parmi ces derniers figure, à côté des tubercules, le cancer. Celui-ci comprend plusieurs espèces qu'il importe de distinguer.
« Les anciens chirurgiens et, à leur imitation, les anatomistes modernes ont confondu sous les noms de sipiirre, de cancer ou de carcinome, des productions accidentelles qui n’ont aucun caractère commun entre elles, si ce n’est de n’avoir aucune analogie dans les tissus naturels ou dans ceux de l’économie animale saine, de naître dans un état de dureté ou de crudité et de tendre à se détruire en se ramollissant... J’ai réussi à en distinguer plusieurs espèces très tranchées. » (Laennec, Auscultation médiate).
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Et en etTel, Laennec décrit séparément le squirre, l’encéplialoïde, la mélanose. Ces deux dernières espèces sont nouvelles, el appeléespar lui de noms nouveaux. Jusque-là, en elVet, le cancerdur (squirre) et le cancer mou étaient considérés comme des stades successifs ; lesquirre encore bénin dégénérait en cancer, tumeur molle et maligne. Pour Laennec, ce sont des espèces distinctes, des maladies dilTérentes.
Ces cancers se présentent d’ailleurs à des degrés divers d’évolution. L’encéphaloïde peut se voir sous trois formes : 1° enkysté ; •2“ rassemblé en masses irrégulières ; 3° infiltré. Dans son évolution, on distingue également trois périodes; 1“ de formation ou de crudité, ois le tissu est demi-transparent ; 2“ d’état, la matière devient opaque et ressemble à la substance cérébrale ; 3“ enfin de ramollissement.
U Les tumeurs cérébriformes non enkystées peuvent se développer dans toutes les parties du corps humain, mais c’est surtout dans le tissu cellulaire lâche et abondant des membres et des grandes cavités que l’on en rencontre le plus souvent. J’en ai trouvé dans le tissu cellulaire de l’avant-bras, de la cuisse, du cou, du médiastin; on eu rencontre plus souvent encore au milieu du tissu cellulaire qui entoure les reins et la partie antérieure de la colonne vertébrale, dans l’abdomen, et assez ordinairement les tumeurs cérébriformes situées dans ces parties acquièrent un volume énorme. » {Aiiscullation médiale.)
Cette conception de Laennec, de tissus nouveaux sans analogie dans l’économie, et caractéristiques des néoplasies malignes, nous la retrouvons dans Lobstein [Analomie palholoyique) sous le non* d’hétéroplasie. « Il se développe en vertu d’un travail morbide particulier, que nous nommerons hétéroplasie, des substances étrangères à l’économie animale, qui, déposées peu à peu dans les interstices des parties, les forcént à leur céder la })lace, soit en les pénétrant, soit en les convertissant en leur propre nature. » Lobstein en distingue quatre espèces : 1® la substance tuberculeuse ; 2® la substance lardacée tqui paraît correspondre à des inflammations chroniques, des scléroses, des sarcomes, de la tuberculose caséeuse, mélangés) ; 3® la substance squirro-cancéreuse ; 4® le fongus médullaire (encéphaloide de Laennec).
Également, Cruveilhier [Anatomie palhologique) considère les « dégénérations organitjues » comme « constituant un groupe de lésions extrêmement graves, caractérisées par la transformation de nos tissus en un tissu morbide et sans analogie dans l’économie, tissu parasitaire, vivant d’une vie propre, jouissant à des degrés divers delà propriété de se généraliser dans l’organisme, soit par continuité de tissu, soit par contiguïté, ou par voisinage, soit encore par une infection générale de l’économie, et constituant, dans l’état actuel de la science, la lésion morbide la plus incurable de l’espèce humaine ».
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11 en dislingue deux classes : 1“ la dégénérescence aréolaire et gélalinirormc ; 2“ la dégénérescence cancéreuse proprement dile.
La première, la dégénérescence gélaliniforme,est, pour Cruveilhieiv une aiïeclion locale, susceptible de s’étendre par voie de continuité ou de contiguïté, mais qui ne se généralise jamais par voie d’infection. « C’est une dégénéralion de tissu, mais ce n’est pas du cancer. » El il y comprend les tumeurs colloïdes de l'estomac, de l’intestin, du rectum, les kystes ovariques à contenu colloïde, les tumeurs kystiques des os, des tumeurs mammaires, parotidiennes, etc.
La deuxième, dégénération cancéreuse proprement dite, est un tissu morbide parasitaire ayant la propriété de s’assimiler et de transformer en sa propre substance tous les tissus envahis.
« Le caractère anatomique fondamental de ces deux ordres de dégénérations est non dans la trame aréolaire qui constitue leur charpente, mais bien dans la qualité du produit ou suc qui remplit les alvéoles ; suc d’apparence gélatineuse dans la dégénéralion gélatiniforme ; suc crémeux, galactiforme, miscible à l’eau dans le cancer proprement dit {suc cancéreux)', or le suc cancéreux est le caractère pathognomonique de la dégénération cancéreuse ».
« Ce n’est pas le tissu normal qui dégénère en tissu cancéreux, mais bien au sein du tissu normal que s’opère une production morbide héléromorphe parasitaire. »
Le suc cancéreux a été découvert par Cruveilhier en 1827 {Société anatomique) ; et depuis il le considère comme l’élément essentiel et caractéristique du cancer. D’après lui, il se produit dans le réseau capillaire veineux, et c’est en se diffusant dans l’organisme qu’il est l’agent de l’infection générale dans le cancer. Ouelle que soit la forme du cancer, squirre ou encéphaloïde, on peut obtenir, soit par raclage, soit par pression énergique, une quantité plus ou moins grande de suc cancéreux. Aussi Cruveilhier n’admet-il pas la dislinction de Laennec entre ces deux formes morbides, qui pour lui ne dilTèrent que par l’abondance plus ou moins grande du stroma fdjreux, élément accessoire, mais renferment l'une et l’autre, quoique en proportions différentes, l’élément essentiel, le suc cancéreux galactiforme et miscible à l’eau. Et il conclut : « 11 n’existe qu’une seule espèce de cancer, à savoir le cancer à suc cancéreux ». C’est d’ailleurs en se basant sur l’absence de suc cancéreux qu’il met à part les tumeurs colloïdes ; c’est pour la même raison qu’il distingue du squirre les tumeurs mammaires solides, d’évolution bénigne, et qu’il décrit sous le nom de corps fibreux de la mamelle.
Avec Cruveilhier nous pouvons clore la seconde périotlc de l’histoire du cancer, celle de l’anatomie jiathologique macroscopique. Pins scienlilique que la période antécédente, elle ne fournit pas cependant, malgré les investigations précises de ces chercheurs géniaux, Dichal, Laennec, Cruveilhier, de résultats beaucoup plus
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posilifs que les imaginations du jiassé. La seule découverte importante en est, en somme, le suc cancéreux, cpii est bien en ellel, comme l'a dit Cruveilhier, la parlie essentielle de la lésion, et qui constitue en outre un bon signe diagnostique du cancer avec les tumeurs fibreuses ou conjonctives typi({ues, mais dont l’œil nu est absolument impuissant à élucider la composition. Kt si l’on a reconnu le cancer non plus comme une humeur corrompue, mais bien comme un tissu, sa nature reste inexpliquée, ses relations avec l’organisme sont incompréhensibles, et l’on doit se contenter de masquer l’ignorauce où l’on reste sur tous ces points des mots d’hétérologie, d’hétéroplasie, d’hétéromorphisme.
Avec l’application du microscope aux études anatomiques commence la période moderne, celle (jui, de découvertes en découvertes, se continue encore aujourd’hui, et pendant laquelle se sont constituées à peu près toutes les connaissances que nous possédons de la question.
Après les premières recherches de Raspail et de Royer-Collard, que Broca [Traité des tumeurs) considère comme les initiateurs de la théorie cellulaire, de Gluge qui, en ](S37, voit les cellules cancéreuses dans « le fluide contenu dans les cancers encéphaloïdes » [Comptes rendus^ 18.37), de Schleiden et de Schwann qui établissent définitivement la constitution cellulairedes végétaux et des animaux (1838), J. Müller [Ueber den feineren Bau und die Formen der Krankhaften Geschwülste, 1838), appliquant ces données nouvelles à l’étude des tumeurs, fait rentrer ces tissus pathologiques dans le cadre des tissus normaux, et affirme que ■.< sous le point de vue des éléments microscopiques et delà formation, la structure des tumeurs de bonne nature ne diffère pas du tout de celle du cancer ». S’aidant en outre de recherches chimiques pour caractériser lestumeurs, il édifie une première classification où il distingue des tumeurs cancéreuses [carcinoma simplex^ reticulare, alveolare, melanodes^ medullai'e, fascicutatum seu Jujalinum) de composition albumineuse, et des tumeurs non cancéreuses dans la composition desquelles entrent la graisse, la gélatine, la chondrine, et parmi lesquelles la description de l’enchondrome est nouvelle. D’ailleurs, l’importance capitale du travail de Müller réside surtout en ce fait qu’il affirme pour la première fois que les tumeurs, et parmi elles les cancers, sont formés de cellules semblables aux autres éléments de l’organisme.
Parallèlement etdedivers côtés, les chercheurs étudient, utilisant le procédé nouveau d’investigation, et, sans doute inlluencés par la persistance des idées antérieurement régnantes, arrivent d’abord à des résultats divergents.
Lebert {Phjjsiologie pathologique, 1815; Traité des maladies cancéreuses, 1851) définit le cancer « une maladie spéciale, différente
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(le loules les autres, se développant en vertu d’une prédisposition particulière... Le caractère fondamental du cancer, comme tissu, •est de constituer une véritable substitution d’une matière nouvelle aux tissus normaux au milieu desquels il est disposé... Ce n’est pas la fibre musculaire ou l’élément glandulaire, ou la trame osseuse ■(|ui devient cancéreuse, mais c’est la place que ces éléments occupaient qui est envahie par le cancer ». Il distingue cinq formes de tissus cancéreux : encéphaloïde, squirre, colloïde, hématode, et mélanique, qui toutes ont un même élément caractéristique, spécifique, la cellule cancéreuse, qui constitue l’élément essentiel dans l’encéphaloïde, ou se montre associée à divers éléments secondaires dans les autres formes. « Le type de la cellule cancéreuse est une petite sphère régulière avec un noyau elliptique excentriquement placé, occupant près de la moitié et au delà de l’intérieur, et renfermant un ou plusieurs grands nucléoles. » Le cancer se développe par exsudation morbide hors des vaisseaux, plus fréquemment dans le tissu cellulaire. « La première gouttelette d’un blastème cancéreux ■étant déposée dans l’interstice des éléments d’un tissu, dans le proche voisinage d’un réseau capillaire, cette gouttelette, d'abord amorphe au moment de la sortie du torrent circulatoire, prend d’emblée les caractères du cancer. »
L’accroissement du cancer est dû à l’exsudation de nouveau blastème par les vaisseaux, aux dépens duquel se forment de nouvelles cellules. L’infection générale est le fait de la réabsorption du blastème et de son dépôt en divers organes.
En somme, et cellules à part, la conception de Lebert diffère à ■peine de celle de Laennec, et rappelle en outre les anciennes théories humorales. Le cancer est toujours un tissu sans analogue dans l’économie et sa formation aux dépens d’un blastème exsudé des vaisseaux ressemble de bien près aux dépôts de lymphe ou d’atrabile des anciens. Comme Laennec, Lebert divise les tumeurs, les pro- •ductions accidentelles, en deux classes, suivant leur dissemblance ou leur ressemblance avec les éléments normaux de l’organisme, et tandis que le cancer appartient au groupe hétéromorphe, sans .analogue dans l’économie, le groupe homœomorphe renferme des tumeurs que l’étude microscopique montre formées d’éléments analogues aux éléments transitoires ou définitifs des tissus normaux; ce sont les tumeurs graisseuses, fiijrcuses, fibro-plasliques, mélani(pies, épithéliales, cartilagineuses, osseuses, glandulaires, hypertrophiques, érectiles, fibrineuses et kystiques. Parmi elles figurent comme formes nouvelles la tumeur libro-plastique, néoplasie conjonctive, et le cancroïde, néoplasie épithéliale, jusque-là confondues avec les tumeurs cancéreuses, et que Lebert s’ell'orce d’en distinguer, en exagérant d’ailleurs leur bénignité relative. Mais il n’admet pas cependant, comme Laennec l’avait enseigné, que l’on puisse tirer de
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l'analogie, ou de l’iiomœoniorphisme des lumeurs, un crilénum absolu de bénignité.
Les idées de LeberL ont été partagées et développées avec quelques variantes par Broca, Follin et \'^erneuil, alors jeunes chirurgiens épris d’études histologiques et qui crurent aussi aux blastèmes, aux cellules spécifiques, et à l’hétéromorphie des tumeurs.
Broca, comme Lebert, classe l’épithéliome et les tumeurs fibroplastiquesdans les productions homœomorphcs et le cancer dans les produits hétcromorphcs et hétérologues ; il le définit : « tumeur possédant une organisation élevée et une vascularité propre plus ou moins grande, renfermant des éléments spécifiques dits éléments cancéreux, purs ou mêlés à des éléments adventices » (Broca, Traité (les fumeurs, 1866).
Follin [Pathologie exlerne, 1861) réunit dans les pseudoplasmes hétéromorphes, tissus morbides qui n’ont pas leur analogie dans l’économie, à la fois les tumeurs cancéreuses, épithéliales, fibroplastiques et tuberculeuses, et il définit le cancer « un tissu morbide sans analogue dans l’économie, et constitué par des éléments corpuscu'aires qu’on ne rencontre ni dans les tissus normaux, ni dans les autres tissus pathologiques ».
Tandis que Lebert et les chirurgiens français histologistes fidèles aux idées de Laennec et de Cruveilhier les adaptent aux constatations nouvelles de l’investigation microscopique, Virchow procède de iMidler et le complète. Il n’admet pas dans les tumeurs d’éléments étrangers à l’organisme. «Les Français, dit-il, regardent les tumeurs homologues comme la reproduction de parties connues du corps, tiétérologues comme le développement de produits spéciaux étrangers à la structure du corps... L’ancienne doctrine n’a plus été soutenable lorsque j'eus démontré (1817) que l’élément en apparence le l»lus étranger qui se rencontre dans les tumeurs, la cellule cancéreuse, répond à une formation normale, la formation épithéliale... D'après ma manière de concevoir l’homologie et l’hétérologie, telle chose sera homologue qui répond par le type de son développement au type de son tissu mère, de sa matrice, et telle autre sera hétérologue <pii dévie du type de la matrice... Lorsqu'une tumeur cartilagineuse ou osseuse se développe dans le tissu conjonctif, ou une tumeur muqueu.se dans le tissu adipeux, cela n’est pas aussi hétérologue que lorsqii’unc tumeur épidermoïdale se forme dans le tissu connectif ou une tumeur à épithélium cylindrique dans une glande lymphatique. » (Pathologie des tumeurs, trad. Aronsohn.) Donc, pour Virchow, l’hétérologic se réduit à l’hétérotopie, l’erreur de lieu, et cette hétérotopie qui, dans une certaine mesure, correspond à l’hétérologie des auteurs français, il l’explique non par l’apparition d’un tissu nouveau étranger à l'organisme, mais par les variations évolutives des éléments cellulaires issus dos éléments normaux de la région intéressée.
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Virchow, en edel, après RcmaU, croit que les cellules naissent des cellules ; il n’admet plus leur origine aux dépens d’un blastème amorphe, mais pose en principe son axiome renouvelé de celui d’Ilarvey: « omnis cellula e cellula ». Il complète ainsi la théorie cellulaire et en fait la base de sa conception des tumeurs.
La formation des tumeurs résulte en effet de la segmentation des noyaux (nucléation) et de la multiplication des cellules (cellulation) d’où résulte la formation de cellules nombreuses et petites (stade de granulation) constituant un tissu semblable à ceux de l'embryon et qu’il considère comme « indilférent », ce qu’il exprime en disant: « un cancer, dans ce stade, ressemble à du tubercule ». Après celte période commence la différenciation des < ellules de granulation en cellules de tissus spécifiques, épithéliales, cylindriques ou pavimenteuses, conjonctives, etc. A ce moment, les tumeurs prennent leur caractère particulier. Enfin, les tissus les plus indifférents (c’està-dire les moins difiérenciés) deviennent le plus souvent le point de départ de ces développements nouveaux, et « le tissu connectif proprement dit est le point de départ le plus fréquent de la formation des tumeurs » {Palhologie des tumeurs).
Ainsi le tissu conjonctif est la matrice habituelle des tumeurs, et quand ses éléments sont, par prolifération, revenus à l’étal embryonnaire, indifférent, ils peuvent, comme les cellules de l’embryon, reproduire tous les éléments cellulaires quelconques de l’organisme, et aussi bien des cellules épithéliales que des cellules conjonctives. Entre les tumeurs ainsi produites, la plus maligne, et que Virchow dénomme cancer vrai ou carcinome, se caractérise à la fois par son stroma alvéolaire (Rokitansky, Virchow) et par son contenu cellulaire qui, bien que dérivé de la prolifération des corpuscules du tissu conjonctif, présente néanmoins les caractères des cellules épithéliales.
L’origine locale du cancer est due aux actions irritatives ; quant à la généralisation et à la formation des tumeurs secondaires, elles s’expliquent ainsi : « Les sucs provenant de la tumeur exercent sur certains éléments une action analogue à celle d’une semence » qui guide l'évolution similaire des éléments locaux incités à proliférer par cette excitation. Virchow, en effet, ne croit pas au transport des cellules néoplasiques. « Je liens pour invraisemblable, dit-il, que la propagation par transport à distance de, parcelles de tissu soit la règle »... « Les nouvelles nodosités ne se développent pas par une sorte de germination des cellules dé[)lacées, mais les tissus préexistants subissent en leur lieu et place l’atteinte morbide, et, procédant d’eux, uniquement par un travail local de prolifération, les soi-disant métastases, les nodosités secondaires se produisent. » [Pathologie des tumeurs.)
Ranvier [lüude du carcinome à l'aide de l' imprégnation d'argent
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[Arc/ÜL'es de plujsinl . , IStxSjJdéreml cgalcMuenl l'origine conjonclive du carcinome ; il en voit la preuve dans ce fail que l’imprégnalion d'argent ne dénote pas entre les cellules cancéreuses l’existence d’une substance cimentaire semblable à celle qui se rencontre dans les épithéliums. « 11 faut admettre, conclut-il, que le carcinome, dont jusqu’ici le tissu paraissait sans analogie dans l’organisme, a son type dans le tissu fibreux; il peut donc être considéré comme une simple altéralion de forme de ce tissu. »
Et Cornil, qui d’abord [Développement hislologique des tumeurs épithéliales {Journal de l'analomie, 1865)], étudiant le cancer dans la mamelle, avait admis son origine glandulaire, se rallie à l’opinion de Ranvier et donne du carcinome (Dict. Decbambre, art. Carcinome, 1871) la définition suivante; « Les tumeurs carcinomateuses sont constituées par un tissu composé d’un stroma fibreux, limitant des alvéoles qui forment par leur communication un système caverneux ; ces alvéoles sont remplis de cellules libres les unes par rapport aux autres, dans un liquide plus ou moins abondant. » lien décrit ainsi la formation ; « Les cellules lymphatiques et les cellules plates du tissu conjonctif, en s’accroissant et se multipliant, forment les éléments cellulaires du carcinome, tandis que les faisceaux connectifs en constituent le stroma. 11 est donc nécessaire qu’il existe du tissu conjonctif là où du tissu carcinomateux va se former, et si le carcinome se développe dans un j)oint de l’organisme où il n’y a pas à l’état normal de tissu conjonctif, on voit d’abord ce dernier tissu s’y constituer pour se transformer ultérieurement en carcinome. Cette proposition est démontrée par l’étude des phénomènes qui se passent dans les os lorsque du tissu carcinomateux s’y développe ».
A ce moment, le carcinome est le cancer type, le cancer par excellence. Mais s’il représente assurément une tumeur cancéreuse des plus maligne, et s’il correspond pour une bonne part au cancer de Lebert, il ne comprend nullement tout ce que Cruveilhier ou Laennec ont décrit sous ce nom ; ce n’est plus du tout le cancer tel que le concevaient les anciens. Cliniquement, il est vrai, les chirurgiens conserventau terme toute sagénéralité etappellent cancer toutes les tumeurs malignes (Ij, mais les anatomistes et les micrographes ont multiplié les formes de ces tumeurs, leur ont donné des noms spéciaux et se sont efforcés de les différencier du cancer vrai, au point que ce qui n’est plus cancer parmi les tumeurs malignes est devenu à tout le moins tout aussi important que ce qui a conservé cette dénomination.
En elfet, à côté du cancer se sont constitués des types nombreux de tumeurs, pour la plupart présentées d’abord comme plus ou moins
(1) Uull. de l’Acad. de méd., 185i-18j5. Discussion sur le clinjfunslic et la ciiral)ililé (lu cancer par Vixpeau, Houicut, Mai.caigniî, Hoijii.i.aud, Dei^aeonu, Raiitii, Leiii.anc, Lai\hey, etc.
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hriiigncs, analogues, lioniœomorphos, cl qui, par une élude plus approfondie, sonl apparues les unes el les aulres capables des mêmes propriélés deslruclives el infeclanlcs considérées comme caraclérisliques du cancer, du vrai cancer, tlil-on, pour lui conserver une place à pari.
Ce soûl les osléochondrophylcs de Cruveilhier [Anal. palh. générale, 1828), enebondromes de Muller (1838), donl on commence à connaîlre les formes malignes (Virchow).
Les lumeurs épilhéliales pavimenleuses, qui correspondenl au cancer fragile de Cruveilhier, et donl les parlicularilés évolulives paraissent déjà au siècle précédent avoir frappé Ledran (1) qui signalait le pronostic moins grave du cancer de la peau el des lèvres, ont été étudiées par Ecker (1844) (2), par Leberl [Phgsiol. palh., 184.4), par Isaac Mayor (Th., 1840) (3). Leberl, pour rappeler leur analogie avec le cancer, leur donna le nom de cancroide, déjà employé au xviii“ siècle par Peyrilhe pour désigner des ulcères de diverse nature, puis par Alibert pour la chéloïde. Hannover, en 1832, leur donne le nom d’épilhélioma. Les premiers observateurs considèrent d’abord celte lésion comme purement locale, bénigne ; puis il faut bien reconnaître que ces lumeurs sont capables de généralisation (Virchow, Dupuy (4), Heurtaux (5)]. L’histogenèse en est précisée parles travaux de Verneuil (6), de Thiersch (7), deCornil et Ranvier (8), el le type épilhéliome pavirnenleux est désormais fixé.
A côté de répithéliome de la peau el des muqueuses à revêtements pavirnenleux, viennent se ranger des faits d’épithéliomes caractérisés par une production nouvelle de cellules d’épithélium cylindrique el développés sur des muqueuses recouvertes elles-mêmes par ces éléments à l’état normal. Les observations de Reinhardt (1831) (9), Wagner (1838;, Cornil (1863) (10) établissent nettement les formes el les variétés de ces épilhélioines cylindriques.
(1) Lf.duan, Mémoire a^•ec un précis de plusieurs obscrx alions sur le cancer [Mémoires de L’Acad. de chir., L HI).
(2) E uvuii, Sur la slriicturc des Lumeurs comprises sous le nom de cancer des lèvres (Arcli. /'. phys. Ileillninde, ISl'i).
(.'5) Isaac Mayor, Recherches sur les tumeurs epidermiejucs et leurs relations a\ ec l’all'ection cancéreuse. Thèse de Paris, 1810.
(i) nurijY, Du cancroïde ou cancer épithélial surtout au point de vue de la {généralisation. Thèse de Paris, 1855.
(5) Heurtaux, Du cancroïde en {général. Thèse de Paris, 18GÜ.
(6) K RM.; U U,, Observations pour serxir à l’Iiistoire des lumeurs de la peau y.VrcIt. yén. de méd , 1852).
(7) TiiiiiRscn, Der Epitheliaikrebi der Haut, 1865.
(8) CoRMi, et Ranvier, Oontribnlion à l’étude du développement hislologicpic des tumeurs épilhéliales {Joiirn. de l'nunl., 1866).
(0) Ri.',iniiari>t, Hypcrlrophie des rolliculcs glandulaires de la nunpieuse intestinale (CIturiie Annnlen, 1851).
(10) Cornu,, Dé\'e!o|)i)ement hislologitpie des tumeurs épithéliales [Journ. de l'nnal., 1865).
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Cornil y ralLaohc \c:C(incer colloïde deresloinac.
Une aulre espèce de lumeurs rorinées par de l’épiLliélium disposé en cylindres pleins, lerminés en ciecum, contournés les uns avec les autres, constitue Yépilhéliome liibidé de Cornil et Hanvier. Ces tumeurs ont été rapprochées des glandes par Rouget {Soc. debioL, ISüO'i, décrites par Verneuil {Arch. (jén. de méd., 1854), Rohin et Laboulbène (1), cl sont en clfct des épilhéliomes d’origine glandulaire. Elles constituent l'une des variétés de lumeurs que Robin a appelées hétérédaniques. Parmi les variétés (jue Robin et Laboulbène {Soc. de biol., 1893) en ont décrites, on peut facilement reconnaître le type dénommé ultérieurement ci/lindrome par Billrotli.
Est également détachée du cancer des anciens la [umeur ftbroplasliqiie de Leberl, formée de fibres et de cellules fusiformes {Physiol. palli., 1845), d’abordconsidéréeparlui comme un mallocal, sans retentissement sur la santé générale, et qui fut ensuite également reconnue capable de récidive après extirpation et d’infection à distance (\\’oillez, 1852) (2).
D’ailleurs, la tumeur fibro-plastique est bientôt absorbée dans un groupe beaucoup plusimportant, celui des sarcomes reconstitué par Virchow [Palli. des lumeurs) et par Cornil et Ranvier (//<s/o/. palh.).
Le terme sa/’co/ne était d’un emploi fréquent dès l’ancienne médecine grecque. Galien appelait ainsi « l’excroissance charnue contre naturequi se produildans la cavité nasale ». 11 considérait également les polypes comme sarcomateux. Usité par la suite dans des acceptions diverses, mais généralement appliqué aux tumeurs de consistance charnue, analogue à la chair musculaire, ce mot de sarcome reçut une extension considérable d’Abernethy qui l’appliqua comme terme générique à presque toutes les tumeurs, à toutes celles du moins qui ne présentaient ni une dureté comparable à celle du tissu osseux, ni une forme franchement kystique. 11 en distinguait huit espèces : 1“ le sarcome commun vasculaire ; 2“ le sarcome adipeux; 3“ le sarcome pancréatique ; 4“ le sarcome cystique ; 5° le sarcome mammaire; 6“ le sarcome tuberculeux; 7® le sarcome pulpeux ou médullaire; 8" le sarcome carcinomateux; parmi lesquelles, autant qu’on s’y peut reconnaître, figurent tous les cancers des autres auteurs, avec encore beaucoup d’autres choses (Abernethy, An Allempl lo form a classificalion of lumours. London, 1804).
^ irchow {Palh. des lumeurs), re[)renant le terme, le précise, le réservant aux seules tumeurs connectives, et plus spécialement à celles qui sont uniquement composées de cellules. C’est pour lui « une production dont le tissu appartient à la série des tissus connectifs, et qui ne se distingue des espèces nettement tranchées du
(1) UoiiiN cL Mémoires de ht Soc. de hioL, 1833.
(2) W’oii.t.Ez, Ühscrx alioii de fiOi'oplaslie jjéncralisec sinuilanl un cancer du poumon {Arch. tien, de méd., 1852).
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groupe du lissu conneclif que par le développemenl prédominant deséléments cellulaires ». Et y joignant comme formes particulières: 1“ le sarcome fdjreux ou fihro sarcome ; 2® le sarcome muqueux, gélatineux ou colloïde, ou myxo-sarcome ; 3“ le sarcome glieux ou glio-sarcome ; i" le sarcome mélanolique ou mélano-sarcome ou sarcome pigmentaire; 5” le sarcome cartilagineux ou chondro-sarcome; ()“ le sarcome ostéoïde ou ostéo-sarcome; il fait en somme, sous ce nom de sarcome, le groupement de toutes les tumeurs malignes de la série des tissus connectifs.
Dans ce même groupe des sarcomes, Cornil et Hanvier rangent les tumeurs décrites par Robin, par Eugène Nélaton (1) sous les noms de tumeurs à médullocelles et à myéloplaxes, d’abord considérées comme d’un pronostic bénin, et qui présentent en réalité les mêmes éventualités redoutables que les sarcomes.
Ainsi, par les efforts multipliés des investigations microscopiques, ont été reconnues et décrites un grand nombre de tumeurs nouvelles qui, précédemment confondues dans la description commune des cancers, furent distinguées à la fois par leurs caractères histologiques propres et par une marche clinique que l’on crut d’abord foncièrement différente, d’où les dénominations « d’affections curables confondues avec le cancer» (Lebert),de « pseudo-cancers» (Cruveilhier) sous lesquelles on les désigna dans les premières descriptions. Pnis, peu à peu, les observations, se multipliant, précisent les particularités de leur histoire, montrent la fréquence des récidives, la possibilité des manifestations multiples à distance et de l’infection généralisée. Et alors la question se pose de savoir si, comme le veulent encore les cliniciens (Velpeau), il convient de continuer à les englober sous la dénomination commune et banale de cancer, ou si, affectionsdifférentes, elles doivent chacune occuper une place à part dans les cadres de la pathologie.
C’est à cette dernière opinion que se rangent les anatomopathologistes: « Le mot cancer, dit Robin (l)ict. de Littré et Robin, art. Cancer) ne désigne ni une espèce unique, ni même un genre, ou une classe naturelle de tissus morbides au point de vue de l’anatomie et de la symptomatologie.... Ce mot doit être scientifiquement rejeté, comme tons ceux auxquels se rattache une idée fausse que leur emploi tend toujours à rappeler. »
l^L Cornil, rédigeant l’article Cancer dn Dictionnaire encyclopédique (1871), conclut après un exposé historique de la question : (( hhi résumé, par suite des progrès de l’anatomie pathologique, le mot cancer compris comme synonyme de tumeur maligne n’a plus sa raison d’être. On ne pourrait employer cette dénomination que
(1) Roiiin, Comptes reixliis de la Soc. de biol., 1S19. — Eug. Nki.aton, Mémoire sur line noii\ elle espèce de tumeurs bénignes des os, ou tumeurs à myélopliixes. Thèse de l’aris, 1860.
comme é(|uivalenl du mol carcinome. Nous préférons nous servir de ce dernier |)arce cpie, d’après les récentes découvertes de l’histologie, il répond à un tissu bien défini et parce qu’il ne rappelle plus la confusion ancienne de toutes les tumeurs graves dans une classe commune. »
Ainsi, à ce moment, le cancer est condamné, il représente une espèce morbide bonne tout au plus pour les cliniciens, et qui s’est émiettée en formes anatomiques multiples dans lesquelles on préfère rapprocher les types morphologiques semblables, même d’évolution dilTérente, plutôt que de maintenir en un seul groupe les formes qui se spécialisent par leur évolution identique.
Ouant au carcinome, qui prend la place du cancer, et qui correspond assez bien au cancer à suc cancéreux de Cruveilhier, au cancer à cellules spécifiques de Lebert, il constitue cependant une tumeur aussi mal déterminée que les précédentes, et l’étymologie grecque, substituée à l’étymologie latine, ne lui assurera pas une longévité plus grande. C’est, en elïet, une tumeur bien singulière ; pour Virchow c’est une tumeur d’origine conjonctive, dont les cellules présentent le caractère épithélial. Weber, Forsler, Billrolh, Klebs adoptent plus ou moins cette manière de voir.
Pour Cornil et Ranvier, c’est bien une tumeur d’origine et de nature conjonctives, que même ils préféreraient appeler « fibrome alvéolaire » et qu’ils classent dans « les tumeurs dont le type se trouve dans les diverses variétés du tissu conjonctif », avec le myxome, le fibrome, le lipome, les gommes syphilitiques et le tubercule (1).
Mais le type morbide ainsi constitué était déjà à ce moment ébranlé par les travaux antérieurs. Robin admettait l’origine épithéliale de la plupart de ces tumeurs : « Le plus souvent, les tumeurs désignées sous le nom de cancer ont pour point de départ une hypergenèse avec hypertrophie des épithéliums des parenchymes tant glandulaires que non glandulaires » (Dict. de Littré et Robin). Cornil luimême, dans son mémoire sur le développement histologique des tumeurs épithéliales {Journ. de l'anal.^ 1865), avait admis l’origine épithéliale glandulaire du cancer vulgaire du sein, que plus tard il décrit comme carcinome.
Lt bientôt les recherches se multiplient pour la démonstration de l’origine épithéliale du carcinome, et par conséquent pour le démembrement de ce dernier type de cancer.
Il faut toutefois remarciuer, dans l’exposé de ces travaux, qu’à partir de ce moment et jusqu’à nos jours le terme carcinome se trouve généralement employé dans un sens difierent en France et en Allemagne.
(1) Manuel d’hisloloijie [yalholo;/ unie, 2“ cdilioii, 1881.
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En France, eUlepuis longtemps, le lermeélail complèlemenliniisiLé, et c’est pourquoi il fut volontiers adopté par (’-ornil et Uanvier pour désigner une forme anatomique nouvelle, la tumeur à stroma alvéolaire, renfermant dans ses cavités des cellules libres les unes par rapport aux au très, qu’a près Virchow ils considèrent comme développée dans le tissu conjonctif. Et c’est dans ce sens restreint que le terme a continué à être employé chez nous ; c’est exclusivement pour cette forme qu’on a discuté l’origine épithéliale ou conjonctive, tandis que depuis longtemps, pour Lebert, Broca, ^’erneuil, Robin, pour Cornil et Ranvier eux-mèmes, l’origine épithéliale des tumeurs épithéliales typiques, épithéliomes pavimenteux lobulés ou tubulés, épilhéliomes cylindriques et glandulaires ne faisait aucun doute.
En Allemagne, le terme carcinome était communément employé comme synonyme de cancer, et a continué d’ètre employé dans celte acception jusqu’à nos jours. Quand Virchow l’a employé, il l’a fait exactement dans ce sens, et s’il a attribué au carcinome une origine conjonctive, ce n’est pas seulement en pensant à la forme spéciale à stroma alvéolaire et à cellules libres dans ses alvéoles, mais bien à toutes les tumeurs épithéliales qui, d’après lui, et en vertu de l’indifférence cellulaire absolue qu’il admeltail, pouvaient également naître delà prolifération de cellules conjonctives. Aussi les travaux ultérieurs ont-ils eu pour résultat, non seulement de mieux préciser l’origine et la nature du carcinome, mais encore et surtout de faire peu à peu disparaître celle conception erronée de l’indilTérence cellulaire dans la genèse des éléments néoplasiques.
Dans l'exposé que nous allons faire des travaux ultérieurs, c’est dans le sens que lui ont donné Cornil et Ranvier que nous emploierons généralement le mot carcinome.
La conception de Virchow est combattue par \\'aldeyer qui étudie les lésions glandulaires dans les carcinomes du sein et de l’estomac ; il montre la prolifération épithéliale d’abord intraglandulaire, se poursuivant dans les espaces conjonctifs et formant ainsi les nids de cellules qui remplissent les alvéoles du carcinome. 11 a également constaté l’origine épithéliale des carcinomes du rein, de l’iilérus. 11 l’admet aussi pour le foie (d’après Naunyn), pour l’ovaire, la peau, la thyroïde, l’œsophage, le poumon, la vessie, les fosses nasales; enfin, comme contre-épreuve ilans les organes (|ui ne contiennent que du tissu conjonctif, on ne rencontre comme tumeur maligne primitive (jue du sarcome (1).
Lancereaux {Anal. lcS75), après avoir décrit les épilhéliomes
pavimenteux et cylindriques, fait du carcinome le cancer des organes glandulaires. « Contrairement, dit-il, à l’opinion d’un certain nombre d’histologistes (jui font naître le carcinome des glandes, aux dépens
(1) Wai.iihyuii, Die EnlNvicUeluiig- lier Carcinome (Virchow's Arcliiv, ls6.s. — Volliinann’s Sammluiuj, 11“ 33).
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(les travées fibreuses, nous pensons que le phénomène initial de celle lormalion se passe dans répilliélium cl que la prolileralion conjonctive est toujours secondaire ». Et il ajoute, pour mieux préciser sa pensée : « L’épilliéliome glandulaire, néoplasie esscnliellcment constituée par la végétation des épithéliums sécréteurs, se distingue en premier lieu par les caractères particuliers des éléments cellulaires (pii le constilueul, en second lieu par la disposition du stroma qui vient s'ajouter à ces éléments. Nous revenons ainsi à l’opinion ancienne de Lcbert et de l’école histologique française, qui considérait la cellule comme étant la caractéristique du cancer, avec celte dilïérence (jue nous regardons celle cellule non pas comme un élément d’une espèce à part, mais simplement comme un épithélium qui ne dilVère de l’épithélium normal (pie par des modifications secondaires ».
Si pour le foyer primitif du carcinome Lancereaux affirme nettement l’origine épithéliale, il est moins précis en ce qui concerne les localisations secondaires. Pour celles-ci, « l’agent d’infection, dit-il, n’est-il pas autre qu’une cellule ou un noyau cancéreux qui n’aurait fait que traverser les vaisseaux lymphatiques? N‘est-il qu’un débris de ces éléments, des granulations charriées par les cellules lymphatiques? » Il pense, cependant, en raison du volume des cellules épithéliales, que ce sont plulcjt les granulations qui agissent et, semblables aux ferments, « auraient la propriété d’irriter au loin les tissus conjonctifs, de les faire bourgeonner, et de transformer leurs jeunes éléments en cellules épithéliales ».
L’indilTérence cellulaire règne encore à ce moment, et dans l’accroissement du carcinome on met en balance les hypothèses suivantes dont nous trouvons l’exposé dans un ouvrage de vulgarisation, le Manuel de palhologie chirurgicale, édit., de Jamain et Terrier : (( Faut-il admettre ici une infection spéciale (épithéliale) agissant sur les cellules du tissu conjonctif, ou plutôt une migration des jeunes cellules du carcinome, dans les interstices du tissu cellulaire (Lucke, Pindfleisch'; ? Doit-on, avec Koster, croire à la pénétration des cellules dans les lymphatiques dont l’endothélium s’altérerait? » (1877).
Cependant Malassez, à propos de l’examen histologique d’un cas de cancer encéphaloide du poumon [Arch. de phgsiol., 1870), montre les altérations morphologiques et topographiques des cellules épithéliales se présentant successivement, et selon les points divers de la lésion pulmonaire, en revêtement d’épithéliome cylindri(pie typique, en épilhéliome végétant mélalypique, et enfin épilhéliome infectant revêtant l’apparence alvéolaire du carcinome, et il conclut (]uc le carcinome doit être considéré non comme une tumeur d’espèce particulière, mais comme une variété évolutive des épithéliomes. « Le mol épilhéliome, dit-il, caractérisait la nature de l’élément prédominant dans une espèce de tumeur, (|uelle ([ue soit du reste la
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disposition de cet élément. Le mot carcinome, an contraire, indique une disposition spéciale qu’ont prise des éléments cellulaires dont on discute la nature. On pourrait dire que le mot épithéliome est un terme d’histologie, d’anatomie générale pathologique, tandis que celui de carcinome serait un terme d’anatomie descriptive microscopique. Aussi ces deux termes peuvent-ils s’appli(|uer à une même néoformalion, l’un indiquant son espèce histologique, l’autre sa l'orme anatomique; un épithéliome peut revêtir la forme carcinomateuse, un carcinome peut être de nature épithéliale ».
.Malassez décrit en outre la pénétration et la progression de cellules épithéliales semblables à celles de la tumeur dans les lymphatiques et dans les ganglions.
Les idées de IMalassez ont été exposées et développées par Defl'aux (Thèse de Paris, 187(V) ({ui montre qu’avant de devenir carcinome la néoplasie peut présenter plusieurs étapes dont la succession est la suivante ; 1° épithéliome typique, comme dans les dilatations glandulaires; 2“ épithéliome métatypique où l’épilhélium est modifié, mais la membrane propre persiste et la disposition glandulaire est respectée; .3“ carcinome, quand la disposition glandulaire a disparu.
Ilanot et Gilbert réservent la désignation de cancers ou carcinomes aux épithéliomes caractérisés par leur nature infectante, et refusent d’appeler adénomes les néoplasies qui, bien qu’histologiquement typiques, envahissent les vaisseaux et se reproduisent à distance. Lt ils décrivent ainsi des cancers typiques où même les fonctions sont partielfement conservées. Pour eux le cancer prend sa source dans l’exaltation de la vitalité dès épithéliums de l’organisme ; comme les bactéries, les épithéliums peuvent devenir virulents, et en regard des auto-intoxications ils rangent des infections, l’infection cancéreuse par exemple, dont les éléments de l’organisme font tous les frais (1).
L’origine épithéliale du carcinome est encore défendue par Hermann et Tourneux (2), Desfosses (3), IJeurtaux (4), Hallopeau (')). Brault ((3) conclut également « que le terme carcinome n’a qu’une valeur topographique purement descriptive, et ne représente qu’une manière d’être des épithéliomes ».
Et de manière ou d’autre, cette idée de l’origine épithéliale du carcinome, et par conséquent de la disparition du lypecarcinome, en tant (jiie tumeur de nature cellulaire spéciale, est désormais acceptée jiar tous les auteurs postérieurs, et nous l’avons défendue nous-même dans des études sur les cancers du poumon, de l’estomac, du foie(7).
(1) IIanot et Gii.itiiiiT, Eludes sue les maladies de l'oie. Paris, JSS8; 1I.\m;m et (jii.iuîiiT, Càiicer primilireukyslc du foie [Revue mens, de médecine, 1883) ; ('iii.ui;n r el Dùiiir.N.vc. Cancer adéno'ide du foie. {(inz. méd. de Ravis, 1 881). — ^2) Jotirn. île l'anal., 18'7(i. — (.'P Thèse de Paris, 1881 . — (1) .ViT. 'J’iimeiirs du Dietioiinairc JAceoiiu, 1881. — (a) Ratli. ijén., 1881. — (6) ,\rch. (jén. de méd., 188â. — (7) RiiU. de la Soc. anal., 1886.
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Les cpilliélionics no doivcnl pas toulefois englober lonl ce que l'nl, le carcinome. D’autres formes de néoplasies d’origine conjonctive ou conjüuclivo-vasculaire méritonl aussi de prendre leur part du démembrement tlu carcinome. Ce sont les endolhéliomes et les péritbéliomes. Le type en fut esquissé d’abord par Hobin comme épithéliome des séreuses (1) et le nom d’endotbéliome fut pour la première fois employé par Golgi en 18()9.
Lancereaux, dans son Allas, décrit une tumeur endothéliale formée aux dépens des ramifications lymphatiques du péritoine. Gaucher (2), sous le nom d’épitliéliome primitif de la rate, donne la première description de l’endothéliome de cet organe. En Allemagne, Koster, von Recklinghausen ont considéré les endothéliums lymphatiques comme éléments caractéristiques des tumeurs carcinomateuses, ' mais Küster l’interprète en ce sens que le carcinome est dù à la prolifération des endothéliums lymphatiques. Waldeyer (3) décrit l’endothéliome ou angio-sarcome, Eppinger (ISTt)) l’endothéliome lie la pie-mère, Schulz l’endothelcarcinome (4). Malassez (5), dans son étude sur le cylindrome, en fait une néoformation endothéliale ou périthéliale. Enfin Monod et Arlhaud, considérant la cellule endothéliale comme la forme cellulaire typique des tissus de substance conjonctive, opposent, dans leur classification, le type endothéliome au type épithéliome, avec des variétés parallèles dans chacune des deux séries principales de néoplasies [Revue de cliir., 1887).
Ainsi les résultats accumulés de l’investigation histologique ont multiplié les formes de tumeurs qui toutes peuvent, par leurs caractères cliniques de destructivité locale, d’extension, de généralisation, se classer comme cancers, et qui sont dérivées chacune d’un type cellulaire dilTérent, et non plus, comme dans la conception primitive de Virchow, issues de l’évolution variable d’une même souche cellulaire, les cellules conjonctives proliférées.
Synthétisant tous ces travaux, Bard (6) insiste sur la constance des formes cellulaires dans l’état normal comme dans les déviations pathologiques, chaque espèce de cellules ayant des formes néoplasiipies particulières, et il propose de compléter l’aphorisme de Virchow «omnis cellula e cellula» en y ajoutant « ejusdem naturæ », les cellules filles étant de môme nature que les parentes. « Les tumeurs, dit-il, sont constituées par des éléments anatomiques des tissus normaux doués d’une vitalité excessive et en voie d'hyperplasie indéfinie, par le fait d’une anomalie spéciale, d’une sorte de monstruosité du développement des tissus; ces éléments conservent d’ailleurs les attributs essentiels de leur espèce originelle, ils
(I) Journ. de l'unal., 1S6Ü. — (2) Thèse ilc Earis, I8.s3. — (.3) Vircli. Archic, IA’. — (1) Arcli. J. Ilcilkunde, 1870. — (5) Arch. de [thysioL, 1883. — (0) Arch. de pliysiuL, 1885, 1886.
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évoluenl dans leur direclion atavique primitive, mais s'arrêtent, suivant les cas, à des étapes diverses de leur développement physiologique. » [Anal, palh.)
Avec une rigueur plus ou moins grande dans l’interprétation et la limitation des espèces cellulaires, tous les auteurs récents, dans leurs classifications des tumeurs, s’elTorcent ainsi de rattacher les types néoplasiques aux types cellulaires normaux, et cela non plus seulement par une analogie de formes, qui pour Virchow, Billroth, pouvait être le résultat de l’évolution variable de cellules embryonnaires indilVérentes à l’origine, mais bien en les rattachant généliquement, par descendance directe, à chacun do ces tissus normaux.
Les uns prennent comme bases fondamentales les feuillets du ‘blastoderme et leur descendance suivant Ifemak. Lancereaux {Anal, palh.) attribue ainsi au feuillet moyen les néoplasies conjonctives, vasculaires et musculaires, qui sont homoplastiques ou typiques, hétéroplastiques ou atypiques et alors généralement malignes. Les feuillets externe et interne donnent les néoplasies épithéliales et nerveuses, également divisées en homoplastiques et hétéroplastiques, ces dernières seules malignes. Ziegler {Palh. anal., 188, ô) classe également les tumeurs suivant l’origine blaslodermique supposée des tissus matriciels.
^lais le plus grand nombre des auteurs, sans s’occuper de l’origine blastodermique, qui ne correspond pas en réalité avec la classification qu’on en tire, classent simplement les tumeurs suivant les variétés fondamentales des espèces cellulaires, tissus épithéliaux, conjonctivo-vasculaires, musculaires et nerveux [Birch-Hirschfeld (1), Ouénu (2), Menelrier (3), Borst (4), Ribbert (5), etc.]. Brault (Oi adopte une classification analogue, mais avec une répartition dilTérente des tumeurs.
En outre, et comme de chaque type cellulaire peuvent dériver plusieurs variétés néoplasiques, et notamment des formes locales, bénignes, dont les cellules sont plus ou moins proches des éléments adultes normaux, d’autres, au contraire, constituées d’éléments atypiques à des degrés divers, un grand nombre d’auteurs distinguent, d’après ces caractères, des formes adultes et des formes embryonnaires. Ce dernier qualificatif est appliqué plus spécialement aux sarcomes (fibrome embryonnaire de Lancereaux ; tumeur constituée par du tissu embryonnaire pour Cornil et Banvier), soit même aux formes proliférantes et infectantes des épithéliomcs [Bard, Fabre-
(1) Riiicii-lIinsciiKi'.i.n, I.clirijucli tler .Vllgem. palliol. Aiialomic, ISiSÜ.
(2) Quknu, Les lunicui's, in Tnûlè de chirurgie de Dupi.ay et Hma.us, 1898.
(8) MiiNKTiiiuii, Les (limeurs, in Traité de palh. gcn. de RouciiAnn, 1899.
(i) RimsT, Die I.elire von den Geseliwulslen, 10Ü2.
(à) RiiimniT, (îescliwiilsl lehre, 190i.
((i) RiiAUi.T, Les tumeurs, in Manuel d'histologie palh. tle Cohmi. et liANvieii. 3'- édit., 19Ü1.
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l)oincrgue (1)1. Ou encore Delbcl i'2) divise les tumeurs en : 1“ celles ayant pour paradigme des tissus adultes; 2" celles ayant pour paradigme des tissus embryonnaires; ces dernières héléromorpbes et hétérologues renferment les sarcomes et les épitliéliomes.
Ces néoplasies dites embryonnaires sont d’ailleurs interprétées dilTéremment par d’autres auteurs. Borsl parle de tissus de maturité incomplète; Hansemann (pialific d’anaplasiques ces mômes modifications cellulaires, que, pour notre part, nous nous sommes efforcé de rattacher aux déviations morphologiques et fonctionnelles des inllammalions soit aigui'S, soit clironicjucs, montrant qu’on y peut retrouver les analogues et les semblables des formes cellulaires des tumeurs, des plus bénignes aux plus malignes.
En somme et depuis un demi-siècle, les recherches multipliées des histologistes ont abouti au tlémembrement du type cancer, tel que l’avaient conçu les anciens, tel encore que les premiers micrographes avaient essayé de le reconstituer.
EL c’est pour(juoi le mot condamné par Robin, jiar Cornil, a généralement disparu des traités d’anatomie pathologique et des classilications des tumeurs.
Ou bien, s’il fut conservé, ce fut dans un sens restreint, s’appli- ([Liant non plus à toutes les tumeurs malignes, mais seulement à certaines d’entre elles, aux tumeurs épithéliales, et même, pour beaucoup d’auteurs, uniquement aux variétés les plus atypiques et infectantes. Les Allemands, qui plus communément emploient dans le même sens le mot carcinome, l’appliquent également aux tumeurs épithéliales, non seulement à la tumeur à stroma alvéolaire de Virchow , mais aussi aux autres formes (carcinomes à cellules pavimenteuses, cylindriques, adéno-carcinomes, etc. ). Les monographies deCritzmann, de Fabre-Domergue concernent seulement les cancers épithéliaux, de môme la bibliographie de Rehla ( Carcinomlitleratiir, Berlin, 1901) où cependant figurent les cancers des végétaux (?j. Et ainsi, pour nombre d’auteurs, le cancer est seulement le cancer épithélial.
Pourtant, les médecins continuent à employer le mot cancer dans le même sens que les anciens, dans le sens de tumeur maligne, et sans souci des variétés histologiques auxquelles il peut correspondre. Les expérimentateurs inoculent et greffent le cancer ; cherchent et croient trouver le microbe du cancer, les parasites du cancer, les protozoaires du cancer, les levures du cancer, et cela dans des tumeurs de tous les types cellulaires. Les thérapeutes pratiquent la sérothérapie du cancer, la radiothérapie du cancer.
11 se fonde des ligues pour la lutte contre le cancer, des comités pour l’étude du cancer, des journaux consacrés aux maladies cancé-
(1) F.viinii-DuMiinGui:, Les cancers cpilliéliaiix. Paris, ISDS.
(2) Deluut, Les lumeurs, in Traité de chiruniie de Le De.mu cl Dei.uet, 1896.
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reu.ses il), oii l’on trouve étudiées toutes les variétés de tumeurs malignes de l’homme, des animaux et même des plantes. Et ainsi le lerme cancer, si bien condamné, désuet et abandonné, reprend aujourd’hui une extension plus grande qu’il n’a jamais eue.
En réalité, la restriction du nom de cancer au seul cancer épithélial estime erreur de terminologie (jui s’explique par l’évolution historique que nous venons de rapporter. Les cancers types, c’étaient, pour les premiers histologistes, les formes les plus malignes et, partant, les plus atypiques des tumeurs, les tumeurs hétoromorphes à cellules spécifiques de Lebert, le carcinome de Virchow, et peu à peu on en a détaché toutes les tumeurs typiques, considérées d’abord comme plus ou moins bénignes et ainsi non cancéreuses (tumeur fibro-plastique, cancroïde, tumeur à myéloplaxes, etc.). Le cancer se trouva ainsi réduit au seul carcinome, et le jour où il fut accepté de tous que le carcinome n’était qu’une modalité des épithéliomes, le cancer fut épithélial.
Mais c’était en les supposant bénignes qu’on avait séparé du cancer les autres variétés de tumeurs. C’était, d’autre part, en voulant donner au cancer un type anatomique défini qu’on l’avait restreint à une seule variété morphologique.
Dans la réalité, les néoplasies malignes sont multiples, et toutes méritent également la dénomination de cancer, puisqu’à toutes elle a été dans le passé justement appliquée par les anciens médecins. Et sans môme remonter bien loin, il est impossible de dire si l’encéphaloïde de Laennec est plutôt épithéliome que sarcome; môme il est certain que dans les faits qu’il décrit on peut également reconnaître des épithéliomes, des cancers glandulaires et des cancers conjonctifs, des sarcomes.
Aussi, la conclusion à tirer des découvertes histologiques qui nous ont appris la multiplicité des types cellulaires du cancer est que le cancer n’est pas une maladie ayant un substratum anatomo-pathologique unique et défini, mais un processus morbide commun à un très grand nombre d’affections des diverses cellules et des divers tissus de l’économie, un processus morbide caractérisé par une néoplasie extensive indéfiniment croissante, localement destructive, capable d’infecter l’organisme et de se reproduire sur place ou à distance après enlèvement, tous phénomènes qui sont les caractéristiques du cancer dans le sens traditionnel du mot, et qui appartiennent également à l’histoire de toutes les tumeurs malignes, quelle que soit leur variété histologique. Comme telles, toutes doivent être égalementconsidérées comme cancers.
(1) üii Li'ouvera dans roxcelleiitc Lliôsc de Lcdoiix-Lcljard (I.a lidlc contre le cancer. Thèse de Paris, lOOü) des renseignements très complets sur les organisations scientifujiies et prati([ues (pii, dans ces dernières années, se sont rormees un peu partout dans les divers pays ci\ ilisés pour éludier et comhatire le cancer.
Et lout récemmenl vient de se l'ouder, sous la présidence du proresseiu' Bouchard, une Associalion française pour l’étude du cancer.
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Far les considérations liistoriqncs précédemment exposées, nous voyons rpie le cancer doit, suivant son sens traditionnel, comprendi’c également et indilTéremment toutes les tumeurs malignes.
L’étude que nous en pouvons faire avec nos moyens modernes d’investigation nous conduit, [)ar une autre voie, à une conclusion identique.
Notre connaissance actuelle du cancer est basée à la fois sur la clinique, l’anatomie pathologique à l’œil nu, la chimie, l’expérimentalion physiologique et l’histologie. Elle doit surtout sa précision à cette dernière, grâce à laquelle nous ne devons plus dire, comme autrefois Peyrilhe : « ni canenun curare., sic euin definire perardaiim esl ».
La clinique seule, en elfet, ne suflit pas. Elle nous montre bien une tumeur, d’abord circonscrite, locale, qui s’étend, s’ulcère, envahit de proche en proche, puis à distance, les autres parties de l’organisme; mais cette évolution, si typique soit-elle, est également celle de nombre de maladies infectieuses, où une première localisation est le point de départ d’une généralisation de foyers secondaires multiples ; et quand l’infection est chronique et de forme productive, néoplasique, la ressemblance clinique est complète. Tel est parfois le cas de la syphilis, de la tuberculose, et le plus souvent de l’actinomycose, si récemment confondue encore avec les sarcomes.
Ce dernier exemple suffit à prouver que l’anatomie pathologique maeroscopique ne suffit pas non plus à identifier lecancer. Et de fait, les caractères grossiers qu’elle nous fait reconnaître n’ont guère plus de précision que les symptômes cliniques. Le suc cancéreux de Cruveilhier, suc galactiforme, miscible à l’eau, par exemple, est un bon signe pour distinguer le cancer du sein des fibromes, mais il peut être parfaitement simulé par une infiltration leucocytique abondante du tissu examiné.
La chimie des tumeurs n’a dans le passé, où elle fut certainement beaucoup plus étudiée que dans le présent, fourni que des caractères incertains, et nous en sommes encore à attendre les renseignemenis utiles qu’elle ne pourra manquer de nous donner dans l’avenir.
L’expérimentation physiologique commence, par les grelfes de tumeurs, à nous éclairer sur bien des points delà biologie des cellules néoplasiques. Mais c’est justement à la condition d’ôtre soumise au contrôle constant de l’examen histologique, sous peine de confusions continuelles avec les inoculations septiques.
Et pour ne faire entrer dans notre définition que des données positives, actuellement démontrées, nous laisserons de côté pour le moment les résultalsdes recherches bactériologiques, et môme toutes
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les invesUgalions palhogéniques, qui n’onl encore fourni que des hypolhèses.
C’esl donc, en dernière analyse, l’iiislologie seule qui peut présentement nous guider dans l’élude du cancer. C’est elle qui, en nous apprenant la nature cellulaire du néoplasme, et en nous montrant avec certitude le moment où il devient infectant, c’est-à-dire cancéreux, nous en permet une reconnaissance assurée, et nous fournit les caractères dont nous pourrons tirer une définition du mal.
Elle nous montre que le cancer est une tumeur par prolifération cellulaire.
Les éléments proliférés dérivent des éléments cellulaires de la région intéressée et en dérivent par descendance directe.
Ces éléments cellulaires de la tumeur peuvent être typiques ou atypiques, c’est-à-dire ressembler aux éléments normaux dont ils descendent, ou s’en écarter plus ou moins complètement par leurs apparences morphologiques.
La prolifération, les processus de division et de multiplication cellulaires peuvent se faire suivant des modalités irrégulières, ou conformément aux types physiologiques.
Ce sont là des caractères de valeur, insuffisants cependant à spécialiser le cancer. Car si l’atypie morphologique, comme les anomalies prolifératives, sont souvent en rapport avec la nature cancéreuse de la tumeur, elles peuvent se rencontrer également dans les hyperplasies inflammatoires et dans les néoplasies non infectantes.
Ce qui caractérise essentiellement le cancer, ce sont ses propriétés destructrices, envahissantes et infectantes, et ce que nous apprend l’étude histologique, c’esl que l’infection dans le cancer est le fait des éléments cellulaires proliférés.
A l’inverse de toutes les infections, de toutes les maladies parasitaires actuellement connues, où l’infection, l’envaliissement de l’organisme sont le fait d’éléments étrangers à l’organisme, microbes, parasites végétaux ou animaux, et oii le foyer morbide se constitue autour de ces parasites, par les éléments de défense de l’organisme; dans le cancer, ce qui envahit, et ce qui constitue les foyers morbides, ce sont des éléments autochtones, des cellules de l’organisme, issues du foyer initial et indéfiniment proliférées. Si nombreuses que soient les tumeurs secondaires, si considérable que soit leur volume, elles sont toujours cl exclusivement constituées par la descendance des éléments cellulaires qui, proliférés au foyer initial, ont ensuite envahi de proche en proche ou à distance, par les voies vasculaires, les régions môme les plus éloignées du corps.
Voilà ce qui caractérise le cancer, et qui ne se rencontre en aucune autre forme morbide.
Et cela seul le caractérise; de sorte que le cancer ne devient reconnaissable (pi’au moment oi'i il tlcvienl infectant, ce ipie seule
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riiislolop^ie pciil nous révélor dans les pliascs initiales du proeessus.
Le cancer ne peut (Mre aftirnic que lorsqu’il est envahissant. A partir de ce moment, sa physionomie se complète par le retentissement sur l’organisme non seulement des entraves ou suppressions fonctionnelles dues aux compressions ou aux destructions d’organes, mais encore par des phénomènes d’intoxication qui révèlent l’action nocive des produits élaborés par les cellules néoplasicjues. C’est la cachexie cancéreuse.
Avec des variétés dans la rapidité et l’intensité du processus, dans la précocité plus ou moins grande du retentissement surla santé générale, ces caractères appaidiennent à toutes les tumeurs malignes. Et celles-ci peuvent être constituées aux dépens de tous les éléments cellulaires de l’organisme. 11 y a donc des cancers épithéliaux et des cancers conjonctifs, des cancers de toutes les espèces et variétés de cellules qui se rencontrent dans l’économie, dans la mesure tout au moins où celles-ci sont capables de proliférationà l’état physiologique. Et ce nous paraît pure question de mots de vouloir réserver le nom de cancer aux seules néoplasies épithéliales malignes en décrivant à côté, sous lesnoms d’endotliéliomes, sarcomes, chondromes, etc., des tumeurs également malignes et dont l’évolution traduit un processus identique.
En réalité, dans toutes ces formes morbides il s’agit toujours d’un môme processus.
Car le cancer n’est pas une maladie ; même en s’en tenant aux seuls épithéliomes, la multiplicité des formes morbides et des types anatomiques en exclut l’idée. C’est un groupement d’affections rapprochées, à défaut de la notion étiologique, qui nous manque encore actuellement, par l’identité du processus; et c’est ce processus identique pour toutes les variétés de néoplasies malignes qui seul mérite le nom de cancer.
De ces données entièrement positives, et sans y faire entrer aucune hypothèse pathogénique, nous tirerons notre définition :
(Jaraclérisé cliniquement par une tumeur locale, apparente ou cachée, selon l'organe dans lequel il se développe, el qui progressivement envahit el empoisonne l'organisme entier, le cancer n'esl pas une maladie, mais un processus morbide.
C'eslpin processus d'aulo-infeclion de l'organisme par des cellules de l'organisme : ^cellules proliférées, envahissantes et deslruclrices des éléments normaux avec lesquels elles enlrenl en con/lil.
Tous les éléments cellulaires de l'organisme sont éventuellement capables de celle activité pathogène, exactement dans la mesure oii ils sont capables de proliféralion el d' hgperplasie régénératrices, irritatives ou compensatrices, fondions normales dont le processus cancéreux représente la déviation pathologique.
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I. - DESCRIPTION GÉNÉRALE DU PROCESSUS
Tel que nous l’avons defini, le caneer est essentiellement caractérisé par une prolifération cellulaire envahissante, dont le début est toujours local, circonscrit, même très étroitement circonscrit. .Jamais le cancer n’apparaît généralisé d’emblée. C’est donc d’abord une afi’ection locale, sans retentissement sur la santé générale, et constituée par la prolifération d’un groupe cellulaire, d’éléments de môme espèce et de même variété. Et, comme il y a unité de siège initial, il y a également unité d’espèce cellulaire en cause. Dans la règle, le cancer débute par un seul point, et intéresse une seule variété d’éléments cellulaires.
Ce qui ne veut pas dire que la tumeur soit exclusivement constituée d’éléments en prolifération cancéreuse; il y a, en outre des vaisseaux, une trame de soutènement, et l’on distingue un parenchyme et un stroma. Le parenchyme constitué par les cellules proliférées et néoplasiques est seul cancéreux; le stroma, charpente de soutien et vaisseaux nutritifs, est constitué aux dépens des éléments de la région intéressée, et doit être considéré comme formation secondaire, non spécifique.
Ainsi, début local par une prolifération cellulaire d’abord circonscrite et qui, au fur et à mesure qu’elle se développe, utilise à son profit les vaisseaux et la trame conjonctive de la région intéressée, constituant peu à peu une tumeur.
Puis, et selon les qualités propres aux éléments en prolifération, selon aussi celles qu’ils ont acquises dans leur évolution néoplasique, tantôt, la prolifération dominant, les cellules s’accumulent en masses exubérantes refoulant et détruisant les tissus avoisinants'et formant des tumeurs plus ou moins volumineuses, tantôt les éléments néoplasiques de vitalité imparfaite et d’évolution courte dégénèrent rapidement ; la tumeur, qui détruit les tissus en les envahissant, se détruit elle-même au fur et à mesure qu’elle se forme, et il en résulte, si elle est en rapport avec une surface ou une cavité, une ulcération progressivement creusante et extensive.
Dans un cas comme dans l’autre, le processus est le même, et toujours constitué par la j)rolifération des éléments néoplasiques, leur multiplication indéfinie et leur envahissement de proche en proche des tissus avoisinants. Les éléments néoplasiques se disséminent par la migration cellulaire dans les espaces conjonctifs, les voies vasculaires, lymphaticiues, sanguines, les cavités séreuses. Partout où elles pénètrent, les cellules cancéreuses sont aptes à se grelfer elles s’implantent, prolifèrent et reproduisent ainsi dans
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l’organisme un nombre indéfini de Inmours secondaires ; c’est la généralisation du cancer.
Kn plus de ces caractères fondamentaux et qui sont les memes quelle que soit la variété du cancer, on observe des modifications morphologicpies et fonctionnelles des cellules ainsi intéressées par la prolifération néoplasique; des troubles fonctionnels et des altérations variées de ces cellules dont la vitalité est souvent compromise j)ar l'intensité même de leur processus proliféralif, d’où de nombreux types de dégénérescences.
Parallèlement, des modifications importantes se passent dans les tissus en rapport avec les cellules proliférées ; d’une part, la trame conjonclivo-vasculaire est utilisée par la tumeur en prolifération qui y puise ses principes nutritifs ; d’autre part, le cancer y rencontre des éléments de défense de l’organisme, qui peuvent parfois entraver son développement et tout au moins contribuent à modifier son évolution et sa morphologie.
On observe enfin, et cela à une période plus ou moins tardive selon les cas et selon les variétés de cancers, un retentissement sur l’ensemble de l’organisme de cette affection d’abord locale, puis généralisée; retentissement de causes diverses, mais au nombre desquelles il faut compter l’action nocive spécifique des éléments néoplasiques, et qui constitue la cachexie cancéreuse.
Dans cet ensemble que constitue le processus cancéreux, nous avons à étudier tout d’abord la cellule cancéreuse, l’élément essentiel, actif, du processus; sa biologie, ses fonctions, ses modes de multiplication, les dégénérescences qu'elle subit; ses rapports avec les autres éléments de l’organisme, les efforts réactionnels et défensifs de celui-ci, les modifications qu’il en éprouve. Puis les étapes du processus, ses débuts et ses rapports avec les états morbides antérieurs et préparatoires; l’accroissement et l’extension du cancer; sa généralisation et son retentissement sur l’organisme, la cachexie cancéreuse.
La cellule cancéreuse est surtout remarquable par son indépendance relative de l’organisme dans lequel elle se développe ; par sa tendance à s’affranchir du plan d’organisation, pour se comporter en véritable parasite. Aussi est-il possible de l’étudier comme telle, comme un organisme indépendant, dans ses principales propriétés. Et cela, ainsi que nous le verrons, est possible non seulement en l'observant dans son milieu naturel et en dissociant, par la pensée, ce qui est de son fait ou appartient aux éléments avoisinants, mais encore en l’isolant, en la transportant expérimentalement dans un autre organisme comme les grelîes des tumeurs nous permettent de le faire, dans un certain nombre de cas tout au moins.
Thaité de médecine.
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1“ modes de multiplication. — De ses pro[)riélés, la plus caractéristique est la propriété de reproduction. La cellule cancéreuse est avant tout un élément proliférant: c’est par la multiplication excessive de ses éléments que la tumeur cancéreuse se spécialise tout d’abord, et c’est par cette propriété essentielle que nous devons en commencer l’élude.
Tous les modes de reproduction cellulaire peuvent être observés dans les cancers. Le plus important et le plus fréquent est celui delà division indirecte des noyaux, de la karyokinèse ; on observe également la division directe, et les modalités particulières qualifiées de fragmentation.
Karyokinèse. — Les travaux d’Arnold (1), Martin (2), Cornil {3). Filbri (4), Rosow (5), Podwyssozki (6), Seslawin (7), Borrel (8), Fabre- Domergue (9), Strœbe (10), Schütz, Karg, V. Müller (il), Pfitzner, Schottlander(12),Trambusli(13), Galeolli(l4), Krompecher (15), etc., ont établi la constance de ce mode de reproduction dans les tumeurs épithéliales et conjonctives, dans toutes les variétés de tumeurs malignes.
Des observations de Cornil, de Seslawin, de Hauser, etc., résulte qu’il y a un rapport direct entre l’activité de développement de la tumeur et la fréquence des figures de karyokinèse, et aussi ce fait, d’importance majeure pour interpréter l’origine et la nature du processus, que, tandis que les cellules néoplasiques (cellules épithéliales, cellules sarcomateuses) seules offrent cette abondance de figures karyokinétiques, les cellules de la trame n’en présentent pas ou seulement à titre exceptionnel.
(1) Arnold, Ueber feinero Struklur der Zellen unter normalen und pathologischen Bedinguiigen (Virch. Archiv, 79). — Ueber Kernteilungsfigiu’en in den Zellen der Geschwulste {Virch. Archiv, 78).
(2) Martin, Zur Kenntniss der indirekte Kernteilung {Virch. Archiv, 1881).
(3) Cornil, Sur le procédé de division indirecle des noyau.x et des cellules épithélialesdans les tumeurs (épilhéliome, carcinome, papillomel {Arch. de physioL, 1886).
(4) Filbri, Inaug. Diss. Bonn, 1887.
(5) Rosovi', Inaug. Diss. Saint-Pétersbourg, 1888.
(6) Podwyssozki, Wralsch, 1889.
(7) Seslawin, Inaug. Diss. Saint-Pétersbourg, 1889.
(8) Borrel, De la division du noyau et de la division cellulaire dans les tumeurs épithéliales {Journal de Vanalomie, 1892).
(9) Fabre-Domergue, Les cancers épithéliaux. Histologie. Histogénie. Etiologie. .\pplications thérapeutiques. Paris, 1898.
(10) Stroebe, Kernteilung und Riesenzellenbildung in Geschwu\slei\{Ziegler's Bei- Iriige, Vil). — Zur Kenntniss Verschicdcncr cellularer Vorgange {Ibid., .\I). — Ueber Vorkommen und Bedeutung der asymetrischen Karyokinèse {Ibid., XIV'.
(11) ViTALis Muller, Ueber celluliire Vorgange in Geschxvülsten ( Virc/i. .Archiv,
exxx).
(12) Sciiottlander, Arch. f. Mikroskop. Anal., 31.
(13) Trambusti, Ziegler's Beitriige, 22.
(14) Gai.botti, Ziegler's Beitriige, 20.
(15) Krompecher, Ueber Zcllteilung {Cenlralblatl /'. allg. Path. u. Path. Anal.. 1902).
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Dans le cancer de l’eslomac, Hauser (1) coinple .500 iniloses épithéliales, contre H seulement dans le tissu conjonctif du stroma. Aussi peut-on, dans unecertaine mesure, conjecturer de la malignité d'une tumeur par l’abondance des mitoses que l’on y rencontre. Dans le grand nombre de cellules en division, on peut en saisir à tous les stades du processus, et l’on peut constater ainsi que tandis que, pour un certain nombre de cellules, les phénomènes de la karyokinèse s’elTectuent avec des apparences absolument normales, pour d’autres, et en nombre plus ou moins considérable selon les tumeurs étudiées, desanomalies serencontrentauxdiversstades de la division.
Ce n’est donc pas seulement par leur abondance que les mitoses des cancers sont remar(|uables ; c’est encore et surtout par les nombreuses moditications pathologiques qu’elles présentent. Cornil, dès 1886, a attiré l’attention sur la fréquence des karyokinèses anormales dans les néoplasmes, et les observations qu’on en a pu faire ont pris une importance considérable, tant au point de vue des inductions que l’on en peut tirer sur le processus lui-même, puisque plusieurs théories pathogéniques en sont issues, qu’au sujet de l’interprétation de certaines figures rencontrées dans les cellules des tumeurs, et considérées comme des parasites par desobservateurs trop pressés d’y découvrir la cause spécifique de ces néoplasies.
Les anomalies observées consistent en la présence dans les cellules en prolifération de divisions nucléaires multipolaires à 3, 4, 5 branches et plus, surtout fréquentes dans les cellules volumineuses et hypertrophiques (fig. 91); dans des irrégularités de forme, de nombre, de volume des filaments chromatiques; la division incomplète de la cellule aboutissant à la formation de cellules géantes à noyaux multiples, l'essaimement de fragments de chromatine dans le protoplasma ; la multiplication isolée des centrosomes (Borrel) (2) et leur inclusion dans des vacuoles du protoplasma ; l’inclusion de noyaux dégénérés ou de cellules filles dans le protoplasma de la cellule mère. Schottlander, Trambusti et Flemming décrivent des mitoses avec chromosomes égarés. Toutes ces apparences, dont, grâce à des techniques colorantes perfectionnées, l’origine cellulaire ou nucléaire a pu être nettement affirmée, reproduisent complètement les diverses figures présentées comme parasites intracellulaires ou intranucléaires [Cornil (3), Pianese (4), etc.].
Les mitoses multipolaires sont relativement fréquentes (5). D’après
(1) Hauseu, Das Cyliiiderepithelcai’cinom des Magens imd des DicUdarm^. Icna, 1890.
(2) BomiEL, Congrès inl. de médecine. Paris, 1900.
(3) CoBML, Congrès inl. de médecine. Rome, 1 894.
(4) Pianese, Reilrage zur Histologie und Aeliologie des Carcinoni's {Ziegler's Beitrage., 1896).
(6) CoBNii-, Mode (le mulliplicalion des cellules et des noyau.\ dans IMpilliélioina (Joiirn. de l’anat., 1891). — Cornil a trouvé des variations en rapport avec le
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un relevé de Krompecher portant sur 313 tumeurs malignes, tant épithéliales que conjonclives, la division mitosique double se rencontrerait dans 77 p. 100 des cas, la mitose multiple dans 47 p. 100. Cet auteur décrit soigneusement la forme des cellules, et constate (|ue les mitoses multiples se renconlrenl dans des cellules nettement limitées, le plus souvent bien symétriques, les segments chromatiques et achromatiques présentant dans le plus grand nombre des cas une division nettement ordonnée dans l’espace, suivant le type des corps stéréométriques (tétraèdre, octaèdre, hexaèdre, etc.).
L’incidence variabledes coupes peutdonner aux figures de division une apparence faussement asymétrique, mais il existe aussi des mitoses réellement asymétriques.
Les mitoses multipolaires se rencontrent d’ailleurs dans des conditions absolument physiologiques dans les tissus de l’embryon ; on ne saurait donc, par cela seul, les considérer comme pathologiques.
Chaque observateur, d’ailleurs, attache une importance plus particulière à telle ou telle de ces anomalies.
Hansemann (1) a particulièrement insisté sur l’asymétrie des figures de karyokinèse, le partage inégal des filaments mitosiques, les formations de cellules à noyaux hyperchromatiques et hypochromatiques. D’après lui, à chaque race cellulaire correspond un certain type de mitose assez caractéristique pour permettre de diagnostiquer la variété de cellule. Dans les tumeurs, les caractères des mitoses changent, et les modifications portent sur tous leurs éléments constitutifs, chromosomes, fuseau, durée de chaque phase, situation des mitoses dans les cellules, forme des cellules pendant la mitose, etc. Il décrit notamment des cellules avec chromosomes, en nombre normal, mais altérés dans leur forme; des altérations des corpuscules centraux, des cellules à noyaux hypocliromatiques avec diminution du nombre des chromosomes; des cellules à noyaux hyperchromatiques avec augmentation des chromosomes. Les noyaux hypocliromatiques peuvent résulter de dégénérescences partielles des chromosomes, mais il attribue surtout leur origine à un phénomène auquel il attache une importance capitale, à l'asymétrie des mitoses; au partage inégal de la substance chromatique dans la division des noyaux. Les mitoses asymétriques seraient, d’après lui, surtout fréquentes dans les carcinomes, plus rares dans les sarcomes, et ne se rencontreraient pas dans les hyperplasies et les tumeurs bénignes. Ces modifications du processus mitosique, Hansemann les
\ olume des cellules. Les cellules de 15 à 20 (x préseiileraienl des divisions doubles, celles de 25 à 10 (x des divisions muUipolaires.
(1) Hansemann, Ueber Asyinetrisclie Zellteilung in EpilhelUrebsen und dereu biologisclie Redeulung (Virch. Archiv, 1890). — Studien über die Specilizitiil, den Allruismus und ilie Anaplasie der zellen. lîerlin, 1893. — Die Mikroskoixiscbe Diagnose der büsartigen (iescliwülsle. Berlin, 1897. — Ueber Kernleilungsliguren in büsai'Ligen Geschwülslen [liiolo^isches Cent r albin II, 1901).
I.A C12LLULE CANCÉIU: USE
croit propres aux cancers, elles lui paraissent indiquer un processus spécial constituant l’opposé de la dilVérenciation des cellules de l’œuf dans le développement normal de l’organisme [prosoplasie) el aboutissant, au contraire, à une inclifjéreiicialion {onaplasie), d’oii la formalion de cellules néoplasiques capables d’une existence hautement indépendante. C’est là la base de sa théorie de Vanaplasie cellulaire dans le cancer.
Mais indépendamment de l’exagération manifeste des conclusions d’Ilansemann, le fait même de la présence de mitoses asymétriques exclusivement dans les cancers a été contesté par la plupart des observateurs.
11 faut d’abord, dans l’interprétation de ces figures, se garer de l’erreur que peut causer l’observation de cellules coupées obliquement (Krompecher), ou encore delà fausse apparence d’asymétrie que déterminent l’irrégularité et le retard dans la migration des chromosomes (V. Müller).
Nombre d’auteurs, Krüse, V. Mïdler, Strœbe, Schütz, Karg, Trambusti, Galeotti, etc., ont en effet décrit des figures de division nucléaire hyper et hypochromatiques et des divisions asymétriques. Mais, s’ils les ont rencontrées dans les cancers, épithéliomes et sarcomes, ils ne pensent nullement, comme Hansemann, que ces figures soient propres aux néoplasies malignes, et ils les ont, en effet, trouvées également dans une foule d’états prolifératifs, tumeurs bénignes, hyperplasies, inflammations, dans de simples régénérations de tissus lésés, et même dans les tissus normaux d’animaux divers.
De fait, toutes ces irrégularités du processus mitosique, bienqu’inconleslablement plus fréquentes dans les tumeurs et particulièrement dans les tumeurs malignes, ne leur sont pas spéciales, mais sont simplement en rapport avec l’anomalie du processus, et indiquent surtout qu’il s’agit, dans les tumeurs, de cellules malades, de cellules pathologiques. Et c’est ainsi que ces anomalies peuvent être provoquées par des agents physiques, mécaniques ou toxiques ; Galeotti a pu expérimentalement, sous l’influence de la chaleur, produire des mitoses asymétriques de forme hyper ou hypochromatique, et les cellules résultant de ces mitoses se comportaient absolument comme celles résultant de mitoses normales ; Schottlànder a vu la karyohinèse irrégulière dans l’épithélium de la membrane de Descemet, après irritation par le chlorure de zinc ; Hertwig (1) a pu expérimentalement produire dos karyokinèses anormales en faisant agir sur des œufs fécondés de Slrongylncenlrolus des substances toxiques diluées, telles que le sulfate de quinine el le chloral .
(1) IlF.riTvviG, La cellule et les tissus, (racl. .loulin. Paris, 1K91.
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Outre CCS moditicalions de forme, de volume, de proporlions inégales dans les subslancescliromaliques el achromatiques, lesmitoses des tumeurs présentent habituellement un trouble considérable dans la direction du plan de division cellulaire. C’est un point sur lequel Fabre-Domergue (1) a |)articulièrement attiré l’attention, montrant que dans les tissus normaux, dans les revêtements épithéliaux par exemple, la direction du plan de division est fixe et invariable, qu’il est déjà troublé dans les processus hyperplasiques et complètement perturbé dans les néoplasies malignes, el il a voulu faire de cette désarienlalion de lacijlodiérèse un phénomène essentiel du processus cancéreux. Il semble que ce soit simplement la conséquence de la prolifération excessive des cellules, dont l’ordination est troublée par l’exubérance de leur nombre.
C’est dans un tout autre sens que Farmer, Moore et Walker (2), el, avec eux, Bashford et Murray, interprètent les anomalies de la division mitosique des cancers. Ils y voient un processus tout particulier sur lequel ils ont édifié une théorie de la nature « gamétoïde » du cancer.
Farmer, Moore et Walker, de l’étude de divers cancers humains, tirent cette conclusion que la diminution du nombre des chromosomes dans les noyaux en karyokinèsedes cellules cancéreuses, diminution déjà signalée par Hansemann’ et attribuée par lui soit aux mitoses asymétriques, soit à la destruction partielle de certains chromosomes, correspond non à une altération pathologique éventuelle, mais à un processus qui doit être mis en parallèle avec la réduction de maturation des cellules sexuelles des animaux et des plantes. Réduction qui précède la fécondation et par laquelle le nombre des chromosomes devient approximativement la moitié de celui que renferment les cellules somatiques. Ainsi les tumeurs malignes tireraient leurs propriétés de croissance exubérante des qualités mêmes de leurs cellules génératrices, semblables aux cellules sexuelles des animaux, et comme elles capables d’engendrer toute une postérité cellulaire indépendante.
Des observations confirmatives ont été faites par Bashford et ses collaborateurs du Comité anglais de recherches sur le cancer (d), sur des tumeurs de diverses espèces animales (chien, souris, cheval, vache, truite), des sarcomes et des carcinomes. Un certain nombre des cellules cancéreuses présentent une réduction de moitié
(1) EAiiiu:-DoMiîiif;ui;, Comptes rendus, lS9t. — Les cancers épillicliaiix. llistolofçie. Ilislof'cnie. lüiolopie. Applications tliéra|ieiiliqiies. Paris, 1S98.
(ü) E,\hMiîn, Mooniî et W.vi.KEit, Heseniblances exil)iled Ijelweeu Lhe Cells of MalifjnaiiL ('irowUis in Man and Ihose of Normal reproductixe Tissnes [Proc. Itoy. Soc., vol. LXXII .
(3) Scientilic reports on llie invesi ij^alions of lhe cancer research fond. — The /oolopical distribution, tlic limitations in the transmissibilily, and tlic comparative histologicid and cytological characters of inali^nant new (îrowlhs. l.onilon, 1904. — The (Irowth of cancer under natural ami experimental conditions. London, 1905. — RAsm-onii et Muiuiay, Lancet, lOO-i.
LA CLLI.UIÆ CANCÉI\EUSli:.
du nombre de leurs chromosomes, par rapport aux cellules somatiques de la même espèce animale.
Dans le stroma, au contraire, sauf une exception toutefois, les cellules sont du type somatique.
Les cellules en division hétérotype ne se rencontrent pas dans toutes les parties des tumeurs, et sont moins nombreuses dans les tumeurs à cellules se rapprochant du type adulte. Dans la zone de croissance des tumeurs, les mitoses sont exclusivement du type somatique.
Les mitoses hétérotypes se distinguent des somatiques par les caractères suivants : les chromosomes n’ont pas la forme de V, mais d’anneaux, d’ellipses ou de tétraèdres. Le nombre d’anneaux chromosomiens constituant la plaque équatoriale est moitié du nombre caractéristique des mitoses somatiques. Au stade amphiastère, les chromosomes présentent leur grand axe parallèle aux filaments du fuseau, etc.
Des figures comparatives montrent l’évolution parallèle de la division cellulaire dans le testicule et dans les éléments cancéreux d’une môme espèce animale (souris).
Les mitoses hétérotypes ne se rencontreraient que dans les tumeurs primitives et manqueraient dans les métastases, où seules seraient présentes des mitoses du type somatique.
Les auteurs ne peuvent d’ailleurs déterminer avec certitude si la diminution du nombre des chromosomes est la conséquence d’une mitose asymétrique ou de l’élimination de chromatine dans des mitoses multipolaires ou hétérotypiques.
Pour compléter l’assimilation du processus cancéreux avec les phénomènes de la reproduction sexuelle, Bashford pense même avoir observé dans les tumeurs de la souris un véritable phénomène de conjugaison cellulaire. Dans une tumeur greffée depuis une semaine, il a trouvé des cellules dont les noyaux poussaient des prolongements amiboïdes en forme de doigts ; fréquemment un de ces prolongements se voyait étroitement applicjué contre la cellule adjacente, et dans quelques cas ce prolongement, qui paraissait formé de chromatine condensée, traversait le corps cellulaire pour s’accoler étroitement au noyau de la cellule voisine. Enfin, à un degré de plus, les deux noyaux se montraient continus, joints à travers les corps cellulaires . Les mêmes phénomènes ont été observés dans une tumeur de sept semaines.
En outre, en greffant sur d’autres souris, parallèlement les tumeurs dans lesquelles avaient été observés ces phénomènes de conjugaison et des tumeurs à croissance lente et qui n’en présentaient pas, la greffe des premières a fourni .34 succès sur 69 souris inoculées, et les tumeurs obtenues ont présenté une croissance rapide, tandis (jue la grêlle des secondes n’a fourni que 3 succès sur 47 souris inoculées.
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De ces observations, Bashford croit pouvoir conclure à un processus identique h celui de la conjugaison chez les protozoaires et les plantes inférieures et ayant la même signification, à savoir d’être le point de départ d’un nouveau cycle de générations.
« La conjugaison ou fertilisation dans toutes les formes vitales est le point de départ pour une nouvelle génération chez les protozoaires et les métazoaires, chez les animau.x et les plantes. Elle est toujours suivie, dans les cas normaux, par une croissance renouvelée et indépendante, et est ainsi capable d’expliquer la croissance indépendante des tumeurs malignes et de leurs métastases. »
Il y a dans ces travaux des chercheurs anglais de curieux rapprochements et des constatations intéressantes. Il s’en faut néanmoins de beaucoup qu’on puisse, surces seules observations, s’associeraux conclusions qu’ils en tirent.
En effet, d’une part, les mitoses hétérotypes avec réduction du nombre des chromosomes peuvent parfaitement être la conséquence de mitoses antérieures, soit multipolaires, soit asymétriques, les unes et les autres capables d’amener la réduction du nombre des chromosomes et la diminution du contenu chromatique ; or ces phénomènes ont été rencontrés dans des processus inflammatoires ou hyperplasiques sans rapport avec le cancer. D’autre part, et en ce qui concerne les apparences de conjugaison cellulaire, rien ne prouve qu’il y ait là réellement une fécondation suivie de prolifération ultérieure. En outre, il semble y avoir une contradiction entre ce fait que les mitoses hétérotypes, considérées comme préparatoires à la fécondation, ne se rencontrent que dans les tumeurs primitives et manquent dans les tumeurs secondaires, tandis que c’est précisément dans des greffes de tumeurs, l’analogue, par conséquent, des tumeurs métastatiques, (jue les conjugaisons cellulaires ont été rencontrées.
Des critiques semblables ont d’ailleurs été faites par Winiwarter et par Hansemann (1). Aussi, dans un travail ultérieur, Bashford et Murray(2), après un nouvel examen deleurs préparations, sedéclarent convaincus que ce qu’ils avaient pris pour des mitoses hétérotypes sont en réalité des mitoses du type somatique, et que les apparences décrites tenaient à des causes d’erreur diverses, ou appartenaient à des mitoses asymétriques ou multipolaires. Tandis que Farmer Moore et Walker (3) maintiennent encore leurs conclusions primitives en ce qui concerne ces mitoses hétérotypes.
Cette idée que le processus cancéreux peut avoir à son origine
(1) IIainsemann, liiolocj. Cenlrulblall, XXIV, X.X^^
(2) E.-K Rasiikoiui et J. -A. Muhuay, On tlie occurrence ol’ lielerolypical Mitoses in Cancer (Proc. Hotj. Soc., 30 janv. 1906).
(3) FAiiMiîn, Moore et Wai.keh, On the Cylology ol' Malignant Growlhs (/'roc. Koy. Soc., 27 mars 1906).
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une lecondalion cellulaire a d’ailleurs été antérieurement soutenue, sous une forme quelque peu dilVérente, par Klebs( l)et par Sclileicli Ci). Klebs, pour expliquer la croissance exubérante, caractéristique des tumeurs malignes, admet que les noyaux des cellules parenchymateuses sont pénétrés par les leucocytes, qui se dissolvent cà leur intérieur, fournissent une quantité exubérante de chromatine, et j>rovoquent la division de l’élément en se fondant dans sa substance. Il admet ainsi une sorte de fécondation cellulaire analogue à la fécondation de l’œuf par le spermatozoïde. En réalité, il s’agit là de phénomènes de phagocytose, qui sont en effet très fréquents dans les tumeurs, et dont nous nous occuperons en étudiant la réaction des tissus à l’encontre des cellules néoplasiques.
Hallion (3) a également soutenu, avec des arguments purement théoriques, il est vrai, l’idée de l’origine du cancer par fécondation réciproque de deux cellules de même espèce au sein d’un tissu.
Division directe. — La division directe s’observe dans les cancers ; elle se fait soit par sectionnement, soit encore par étirement suivant le mode décrit par Ranvier pour la division des globules blancs de l’axolotl.
Borrel a vu ces phénomènes d’étirement des noyaux dans les cellules néoplasiques avec des figures complexes de noyaux multilobés donnant naissance à deux, trois, quatre ou cinq noyaux. V. Müller, Strœbe, Arnold, Trambusti se sont également occupés de la division directe du noyau dans les tumeurs. Le premier croit, en opposition à Flemming, que des cellules entièrement vivaces peuvent résulter de ce mode de division. D’ailleurs, Meves a vu les mitoses reparaître chez des cellules divisées amitotiquement, et Krompecher, qui a observé le même fait, pense que la mitose et l’amitose ne constituent pas des modes de division cellulaire fondamentalement différents. La segmentation directe peut être également multiple et paraît évoluer suivant les mêmes lois que la mitose multiple par rapport aux figures stéréométriques (Krompecher).
Nedjelski (4) a fait une étude spéciale des divisions amitosiques ; il les a rencontrées dans les sarcomes, les carcinomes, les tumeurs de toutes variétés, et aussi dans les processus inflammatoires. Dans aucune tumeur il n’a trouvé une division amitosique qui lui fût spéciale et caractéristique. Du reste, dans toutes il trouvait aussi bien des amitoses que des mitoses. D’après lui, le début de l’amitose
(1) Kleus, Allç/emeine Pathologie. léna, 1889.
(2) ScHLEiCH, Infektion iiiid Geschwülstbildung {Deutsche med. U’oc/i., 1891).— Sr.HLEicH, Ueber die AeLiologic der Gescliwülste. Berlin, 1889. — • Une cellule incitée par des e.xcitants mécaniques, chimiques ou thermiques, devient infectieuse et joue le rôle de sperme vis-à-vis des autres cellules.
(3) Hallion, Sur la pathogcnic du cancer, théorie karyogamiqne (Bresi'e médicale, 5janv. 1907).
(4) NEnjEi.SKi, Ueber die amitotische Theilung in pathologischen Neubildungen, haupsachlich Sarkomen u. Carcinomen {Ziegler's Beilriige, Bd. XX\'II).
csl marqué par une augmenlalion considérable du nucléole, plus dans les carcinomes que dans les sarcomes ; la division du noyau se fail ensuite par étranglement ou par étirement, ou l’un et l’autre à la fois.
Dans l’amitosc, il faut ranger les phénomènes de la fragmentation d’Arnold (1), fréquente aussi dans les tumeurs. Elle consiste en la division du noyau en deux ou plusieurs segmentsnucléaires égaux, ou plus souvent inégaux, et qui ne se séparent pas par des surfaces de division régulière. La fragmentation peut être directe, c’est-à-dire sans accroissement et ordination anormale de la substance chromatique. La signification de ces phénomènes reste indécise. Ces fragments de noyau sont-ils capables de vie? les cellules migratrices ne jouent-elles aucun rôle dans leur production (Demarbaix) (2) ? ne seraient-ce pas des altérations posl mortem (Aoyama) (3) ? Ces figures ont été décrites par Arnold dans les cellules de tumeurs conjonctives et épithéliales et aussi dans divers états inflammatoires (infiltrats typhiques). V. Müller les a vues surtout dans les cellules des tumeurs présentant la dégénération hydropique ; Strœbe dans les épithéliomes et les sarcomes. Il y a là encore une source de confusion avec des figures parasitaires.
Formations cellulaires anormales. — Comme conséquence du mode anormal de la division cellulaire, et cela aussi bien par karyokinèse que par segmentation directe, peut résulter la production de cellules géantes qui se rencontrent éventuellement dans toutes les formes de néoplasmes, indépendamment des cas où il s’agit d’éléments propres à certains tissus, mégacaryocytes, myéloplaxes.
II s’agit en outre ici de cellules géantes appartenant au parenchyme cancéreux et non au stroma. Ces cellules géantes à noyaux multiples résultent de divisions cellulaires incomplètes et successives, les noyaux seuls se divisant et se multipliant ainsi dans la cellule, tandis que le protoplasma s’accroît sans se diviser (Cornil). Fréquemment, ce sont des mitoses pluripolaires qui donnent naissance auxcellules géantesà noyaux multiples. Ce processus d’ailleurs n’a non plus rien de spécial aux cancers, et Chabry a pu le reproduire expérimentalement par l’irritation mécanique d’œufs d’ascidies.
La division cellulaire, tout en restantincomplète, peut être poussée plus loin ; ce sont alors des cellules filles et non plus des noyaux qui s’accumulent dans une seule cellule mère (formations endogènes, physalidesde Virchowj. Ces figures sont également à retenir ])our la discussion du parasitisme cellulaire et sont à rapprocher desphéno-
1) Aknoi.i), Virch. Arch., 18S3-1884. — Arch. /'. Mikroskop. Anal., 1887-1888.
(2) Demahhaix, Division cL dég;én6i’escence des cellules j^cantes de la moelle des os (La cellule, 1889).
(3) Aoyama, Virch. Archiv, 1886.
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mènes de bourgeonnemenl des noyaux (Kernknospung) décrits par Kolliker, Virchow, .Meckel, Frey, etc., et dans lesquels se détache <lu noyau une portion relativement petite, capable de vie et de transl'ormations vdtérieures, avec ou sans transformations concomitantes du noyau principal. Horrel admetégalementque la gemmation simple est un phénomène assez fréquent.
En résumé, les anomalies du processus de division cellulaire sont particulièrement fréquentes dans les cancers, plus fréquentes même que dans les autres processus de multiplication cellulaire active, où toutefois elles peuvent toutes se rencontrer ; de sorte qu’aucune de ces anomalies ne saurait jusqu’à présent être considéréecommespécialeauprocessuscancéreux. Déplus, dans les cancers, ces anomalies ne sont nullement constantes; dans tous on rencontre des figures mitosiques normales, dans beaucoup même on ne trouve que difficilement des divisions irrégulières, et il paraît y avoir dans une certaine mesure concordance entre l’atypie morphologique des cellules cancéreuses, les allures désordonnées du processus et la fréquence des déviations du phénomène de multiplication cellulaire.
Aussi, loin de chercher dans les modalités anormales de la reproduction des cellules cancéreuses la cause même du processus, nous n’y voyons que la manifestation des états pathologiques de ces cellules ; états pathologiques qui se relient intimement aux altérations des fonctions cellulaires dans les processus inllamraatoires et particulièrement dans les inflammations chroniques, et dont nous allons trouver la confirmation dans les analogies morphologiques des cellules dans les uns et les autres de ces états morbides.
•2“ Morphologie et biologie générales des cellules cancéreuses. — Les difficultés de l’observation pour des éléments aussi petits que les cellules cancéreuses, accessibles seulement par l’investigation microscopique, donnent à leurs apparences morphologiques une grande importance au point de vue de l’appréciation de leurs principales propriétés biologiques. 11 nous est en effet difficile, dans les actions d’ensemble que nous constatons sur le vivant, de dissocier ce qui appartient en propre aux cellules, sinon par la constatation de leurs changements de formes et les mollifications plus ou moins marquées de chacune de leurs parties constituantes.
L’étude morphologique des cellules cancéreuses nous apprend d’une part à les rattacher à un élément normal dont elles dérivent, et d’autre part à apprécier dans quelle mesure elles en dilfèrent.
Les cellules cancéreuses ressemblent aux cellules du tissu matriciel, du tissu dans lequel le cancer s’est développé. Cette res.semblance peut être complète, absolue, à tel point que, considérées isolément, il ne serait pas possible d’affirmer que telle cellule appartient à un revêtement normal et telle autre à une tumeur de nature
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maligne, el qu’il peut èlre possible, dans l’examen des mélaslases de certains cancers, cancers cutanés, cancers hépatiques, cancers thyroïdiens, etc., de reconnaître avec certitude quels sont l’organe et le tissu qui en ont été le point de départ.
Plus souvent on constate des dissemblances, et celles-ci présentent tous les degrés depuis les modifications légères permettant une identification facile du type cellulaire, jusqu’aux changements les plus complets où la morphologie initiale est perturbée au point de rendre l’élément méconnaissable, en passant par des stades intermédiaires de déviations et de déformations moindres.
Ces altérations consistent soit en changements de la morphologie générale de l’élément, variations de forme et de dimensions du noyau et du corps cellulaire, disparition des parties différenciées du protoplasma et du deutoplasma, etc., soit en addition d’inclusions diverses du protoplasma ou du noyau, soit enfin en dégénérescences variées.
Ces diverses altérations doivent être étudiées séparément, et il faut en elfet distinguer, autant que possible, les changements de forme, vraisemblablement corrélatifs des changements de fonctions et de propriétés cellulaires, et en rapport avec le processus actif de la néoplasie cancéreuse, et les dégénérescences, soit totales, soit partielles, particulièrement fréquentes dans ces éléments en évolution anormale, et plutôt en rapport avec l’arrêt, tout au moins local, du processus, avec la défaillance et la mort cellulaires.
Ces modifications des cellules cancéreuses présentent un certain nombre de caractères généraux communs.
Elles sont d'autanl plus prononcées que le lissii niotriciel, te lissu aux dépens duquel s' est développé le cancer présente une différenciation fonctionnelle plus complète.
Elles consislenl essentiellemenl dans la diminution ou même dans la disparition absolue des caractères de différenciation fonctionnelle des cellules .
Elles sont semblables à celles que l'on observe dans les tissus sous l'influence des processus inflammatoires soit aigus, soit chroniques, et s' g relient par des transitions graduées dont il est possible de suivre toutes les étapes.
Les tissus les plus simples présentent en elfet dans leur évolution néoplasi(|ue un minimum de changement : les cellules épithéliales de revêtement cutané et les cellules des épithéliomes typiques pavimenteux lobulés, par exemple, nesont pasdinércnciables,ou du moins n’olfrent à notre examen que des diflèrences insignifiantes; au contraire, nous ne connaissons pas de tumeurs malignes dans lesquelles se rencontrent, avec leurs ai)parences de dilférenciation complète, les cellules hépatiques, les cellules tles tubuli du rein, les cellules à granulations des glandes gastriques, et moins encore les cellules nerveuses. Et si, pour ces derniers éléments, il ne peut même être
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affirmé tiu’un processus néoplasique soit possible, pour les précédents il n’exisle que moyennant une modification préalable de l’élément, dans la([uelle ont disparu justement ces caractères de dilTérenciation qui spécialisent la cellule, substance contractile, i^ranulations zymogènes, etc., tout ce qui, dans le protoplasma cellulaire, constitue les plastes ou plastides du deutoplasma, organes des élaborations sécrétoires et de môme les portions spécialisées pour les fonctions que Prenant désigne sous les noms d’ergastoplasme et kinoplasme ^1), en sorte que le protoplasme des cellules cancéreuses peut être considéré comme réduit en somme à l’archoplasme.
Ces altérations diverses et variées selon la nature des cellules seront étudiées plus en détail avec les types anatomiques des cancers, mais nous pouvons déjà en résumer les caractères communs.
C’est donc d’une part une tendance générale à la simplification du type cellulaire, à la disparition des organes différenciés du protoplasma cellulaire, substances fonctionnelles, granula (2) et granulations, sécrétions intracellulaires, accumulation de réserves, tous phénomène.s qui font perdre à la cellule ses apparences spécifiques et la font ressembler aux cellules du type inférieur dans la même espèce, les cellules glandulaires, par exemple, devenant semblables aux cellules des conduits excréteurs ou des surfaces de revêtement.
Et, d’autre part, on constate la présence d’altérations pathologiques diverses, se marquant soit par la présence d’inclusions dans le protoplasma cellulaire, dans le noyau, et imputables à la perturbation fonctionnelle, comme aux troubles du processus de division cellulaire précédemment signalés.
Des variations dans les dimensions des éléments, dans les proportions relatives du noyau et du corps cellulaire sont particulièrement fréquentes. Elles peuvent, comme nous l’avons vu, être le résultat de karyokinèses anormales; elles peuvent également être la conséquence de troubles nutritifs analogues à ceux qui ont été étudiés expérimentalement par Hertwig (3) chez les protozoaires, et dont il établit la comparaison avec les formes anormales des cellules des tumeurs.
Chez Actinosphærium Eichliornii (protozoaire multinucléé du groupe des héliozoaires), on provoque par une nutrition intense et prolongée l'hypertrophie de la cellule et surtout du noyau. Et comme, d’après Hertwig, il y a antagonisme entre l’activité fonctionnelle du noyau et du protoplasme, le rapport d’équilibre rompu entre les deux amène un trouble profond des phénomènes cellulaires et des trans-
(1) Phi2.\ant, Houin cL Mailla un, Histologie, 1904.
(2) BiincKHAUDT, Granula dans les tumeurs {Arch. f. klin. Chir., p. 65).
(3) HenTwiG (R.), Ueber physiologische Degeneralion bei Actinospliærium Eichornii, nebst Remerkungen zur Aetiologie des Geschwülstc {Feslschrift z. 7d« Gehurl/ilarf v. E. Uaeckel. Analysé in Bull, de l'inst. Pasteur, 1901).
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formations complexes se marquant, soit par une hypertrophie énorme (les noyaux, pouvant atleimJre jusqu’à 3 000 fois leurs tlimensions primitives, soit par la résolution de tous les noyaux ou d’une partie d’entre eux en chromidies, particules résiduelles du noyau disséminées dans le protoplasma. L’analogie de ces apparences avec celles qui s’observent dans les cellules des tumeurs conduit Ilertwig à supposera l’origine de celles-ci des troubles nutritifs analogues. Et comparant la croissance des cellules isolées qui se fait sansinfluence compensatrice des cellules voisines (croissance cytotype) et qui est le cas normal des protozoaires, avec la croissance des cellules des métazoaires où chacune est sous la dépendance des cellules voisines (croissance organotype), il considère la production d’une tumeur comme un retour au mode de croissance cytotype. Ce retour serait d’autant plus aisé que les tissus ont gardé un caractère plus primitif, d’où la prédominance des cellules épithéliales. Ainsi la production des tumeurs pourrait s’expliquer entièrement par des altérations intrinsèques de nutrition cellulaire. Elles seraient enfin plus fréquentes dans la seconde moitié de la vie parce que précisément alors les mécanismes régulateurs des actions cellulaires réciproques seraient affaiblis.
Quant aux caraclères de différenciation, c’est seulement à une certaine phase de leur évolution que les cellules de l’organisme les offrent au complet.
Certaines les gardent ensuite pendant une existence dont la durée paraît égaler celle de l’individu (cellules nerveuses), mais le plus grand nombre présentent une évolution, avec des apparences différentes, au début de leur existence dans la couche génératrice où elles se forment; à leur période de complet développement et enfin dans leurs stades de déclin.
Les cellules cancéreuses ont également des caractères se rapprochant tantôt de la cellule normale complètement développée, tantôt des phases initiales de son développement. Dans le premier cas, la cellule cancéreuse présente une évolution parallèle à celle de la cellule normale, et cela ne se voit que dans les néoplasies typiques ; subit par exemple l’évolution cornée s’il s’agit des cellules de l’épiderme; la dégénération sébacée ou graisseuse dans les néoplasies desglandes sébacées ou mammaires. Danslesecondcassesapparences sont d’une interprétation plus difficile, puisqu’elle ressemble à une cellule, dont les caractères spécifiques, les caractères d’identification ne sont pas encore développés; et c’est de là que viennent toutes les formes métatypiques ou atypiques des cellules cancéreuses, et la grande difficulté d’interprétation de certaines néoplasies qui, développées aux déj»ens de cellules que nous ne connaissons que très différenciées, nous apparaissent absolument méconnaissables quand nous les voyons privées de ces caractères de dilférenciation. Nous
préciserons un peu plus loin par des exemples les parlicularités de ces diverses possibilités. Ces formes incomplètes, on a cru pouvoir les caractériser par la qualification d'ernhruonnaires, soit par comparaison avec les cellules indilTérenciées des tissus de l’embryon, soit en tenant compte de leur ressemblance avec les cellules au début de leur évolution et qui sont en effet des cellules jeunes sinon embryonnaires. Il nous paraît en tout cas nécessaire de rejeter celle dénomination, parce qu’elle est inexacte, et parce qu’elle semble préjuger d’une explication du processus cancéreux, en l’assimilant soit par analogie pour les uns, soit réellement pour les autres, aux phénomènes du développement embryonnaire. Elle est inexacte, parce que les cellules de l’embryon sont des cellules qui, pour indifférenciées qu’elles paraissent à nos moyens imparfaits d’investigation, n'en ont pas moins une évolution caractéristique et des devenirs multiples que ne présentent à aucun degré les cellules cancéreuses; elle est inexacte également dans le sens plus restreint de cellules jeunes, parce qu’on ne peut qualifier de cellules jeunes que des cellules au début de leur évolution. Les cellules cancéreuses, dans ces cas, n’acquièrent pas de caractères de différenciation, mais elles n’en ont pas moins une évolution, une croissance et un déclin ; elles ne sont donc ni toujours embryonnaires, ni toujours jeunes, mais simplement anormales, et l’anomalie consiste précisément dans l’arrêt de développement de leurs organes de différenciation fonctionnelle.
C’est dans le même sens qu’en Allemagne Hansemann (1 ) a proposé le mot d'anaplasie exprimant l’idée d’une évolution des cellules, inverse du développement normal où la différenciation s’établit progressivement et constituant une sorte de retour ascendant aux formes initiales plus simples. Beneke (2) croit plus exact le terme de kalaplasie et Ribbert (3) ceux de régression (Rücksclilag) ou d’indifférenciation (Enldifferenzirung).
Ce retour des cellules d’un état hautement différencié à un état de développement inférieur serait, d’après Ribbert, plus favorable à la prolifération cellulaire, comme le montre l’étude des phénomènes de la régénération des tissus.
Les cellules en régénération présentent en effet certaines modifications morphologiques avant d’être capables de prolifération. Les cellules conjonctives et les endothéliums sont plus riches en protoplasma, les épithéliums cylindriques sont cubiques; dans les glandes plus compliquées, les cellules des conduits excréteurs moins différen-
(l) Hansemann, Loc. cil.
(2} Benekb, Neuere Arbeiten zur Lehre vom Carcinom [Schmidt's Jahrbucher 1892).
(3) RinoiînT, Ueber Umbildungen an Zellen und Geweben [Virchow’s Archiv, 157). — Geschwülstlehre. Bonn, 1904.
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ciécs parlicipenl plus inlensivemenl à la régénéralion que les cellules parenchymateuses de dillerencialion supérieure.
A côté de ces modifications cellulaires sur les caractères desquelles tout le monde, avec des dénominations différentes, est à peu près d’accord, il faut placer ces changements, plus complets, en apparence tout au moins, et que l’on englobe sous le nom de métaplasie.
Dans la métaplasie., les anciens auteurs, Virchow notamment, admettaient un changement complet de la nature, des cellules, des éléments conjonctifs pouvant par exemple donner naissance à des cellules épithéliales, et c’est ainsi qu’il décrivait la formation du carcinome. C’était la doctrine de l’indifférence cellulaire absolue. Actuellement encore certains auteurs comprennent la métaplasie cellulaire dans un sens aussi étendu et Lubarsch (1) la définit: le remplacement d’une structure spécifique de cellules ou de tissu par une autre également différenciée, et il admet ainsi non seulement la métaplasie des diverses formes du tissu conjonctif les unes avec les autres, mais même la formation d’épithéliums aux dépens des cellules conjonctives. Cette idée est également défendue par Retterer (2)etKrompecher (3)qui admettent la transformation de l’épithélium en tissu conjonctif, par G. de Rouville (4) qui décrit la régénération des épithéliums aux dépens du tissu conjonctif.
Nous n’avons observé, pour notre part, aucun fait qui justifie une semblable mutabilité des types cellulaires et l’opinion commune est d’ailleurs aujourd’hui d’admettre une fixité presque absolue des espèces cellulaires. Néanmoins, et en ce qui concerne les mutations morphologiques des cellules des tumeurs, il faut envisager plus en particulier les faits pour savoir dans quelle mesure un certain degré de métaplasie doit être accepté.
Pour les cellules épithéliales, la métaplasie peut s’entendre des changements de forme, non de nature des cellules. Que des cellules cylindriques deviennent cubiques, ou môme complètement plates sous l’influence de conditions mécaniques, c’est un fait qui s’observe couramment dans les formations kystiques, et il n’y a là évidemment qu’une adaptation des cellules aux conditions extérieures, sans aucun changement de nature; ces cellules peuvent, môme très modifiées, conserver encore en grande partie leurs fonctions, comme nous l’avons
!1) Lubarsch, Die Mcta|)ldsiefrage und ilire Redculuiig fïn- die Gescliwülstlehre. Analysé in Centralhl. f. palh. Anat., 190L — Ergebnisse der allgemeinen palliologisclien Morphologie und Physiologie des Menschen und der Tiere, 1895.
(2) Rettkriîr, Recherches e.xpérimenLales sur l’hyperplasie cpilhéliale et sur les transformations de l’épithélium en tissu conjonctif. Comptes rendus, 1903).
(3) Krompecheu, Zieçfler's Beilraçje, 1901. — Ucber Verbindungen, Uebergiinge und Umuandlungen zwischen Epithel. Endothel und lîindegewebe bei Embryonen niederen Wirbclticrcn und GescluviiIsLen.
i-i) G. UE Uouvii.LE, Du tissu conjonctif comme régénérateur des épithéliums. Thèse de la faculté des sciences de Paris, 1900.
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vu dans les reins polykystiques (l), dont les cellules complètement aplaties sont encore capables de sécréter un liquide urineux. D’ailleurs la faculté d’adaptalion morphologique des cellules épithéliales suivant les conditions du milieu est considérable, et assez connue pour qu’il soit besoin d’insister.
De même, dans les glandes, l’uniformisation de type descellules des culs-de-sac et des conduits excréteurs, fréquente dans les inllammations chroniques, et particulièrement au niveau de la muqueuse gastrique, n’implique pas, malgré l’importance delà modification, un changement d’espèce cellulaire, ces cellules étant évidemment de même souche.
Où le problèmedevient plus délicat, et c’est l’exemple de métaplasie le plus communément cité pour les épithéliums, c’est lorsqu’on assiste au remplacement d’un revêtement d’épithélium cylindrique par un revêtement pavimenteux stratifié. Il s’agit là d’une modification importante, relativement fréquente, et particulièrement intéressante au point de vue de l’étude du cancer, puisque des cancers se développent aux dépens de ces épithéliums ainsi modifiés, et en conservant le type cellulaire anormal dans leur croissance néoplasique.
Les exemples en sont nombreux; la transformation de l’épithélium cylindriqueen revêtement pavimenteux stratifié a été enelîet observée dans les fosses nasales, où elle constitue le substratum anatomique de l’ozène (2), dans les muqueuses respiratoires, trachée, bronches et ramifications terminales de l’arbre aérien. Dans le tube digestif, au niveau du rectum. Dans les voies biliaires. Dans les voies urinaires, uretère et bassinet du rein, dans l’utérus. Dans tous ces organes, ont été observés des cancers de type métaplasique, revêtant les apparences de l’épithéliome pavimenteux, et l’intérêt de ces faits est considérable au point de vue de la pathogénie du cancer, puisque toutes ces modifications des épithéliums sont suscitées par des irritations et inflammations chroniques, qui se montrent ainsi comme génératrices du processus cancéreux. Nous aurons donc à y revenir plus longuement en étudiant les causes du processus.
Pour l’instant, il nous intéresse seulement de savoir s’il y a là réellement un changement d’espèce cellulaire, et s’il se développe, au lieu et place de l’épithélium cylindrique normal, un épithélium pavimenteux stratifié également dilTérencié. Et nous croyons pouvoir conclure par la négative, en nous basant sur l’étude que nous avons faite de l’un de ces types les plus caractéristiques de cancer métapla-
(1) Menetrier et Auderti.n', Rein polykystique {Bull, de la Soc. méd. des hop., 1902).
(2) ScHüNEMANN, Die Uniwandlung (Métaplasie) des Cylinderepithels zu Plattenepithel in der Nasenliohle des Menschen und ihre Bedeutung fiir die Ætiologie der Ozena ( Virchow’s Archiv, 1902). — La métaplasie n’est pas congénitale, car, sur 30 nouveÆu-nés, Schonemann n’a pas trouvé d'épithélium pavimenteu.x dans les fosses nasales.
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sique, l’épilhéliomepavimenleiix broncho-pulmonaire à globes épidermiques. C’esl une forme morbide qui se développe égalemcnl aux dépens du revôlemenl bronchique el du revêlemenl alvéolaire, l’un et l’autre pouvant, dans les inflammations chroniques, présenter cetle modification de structure qui leur donne l’apparence d’un revêtement pavimenteux à une ou plusieurs couches.
Dans l’épithéliomc, la ressemblance avec les produits d’origine épidermique est encore complétée par la présence d’agglomérats de cellules dégénérées, lassées en bulbe d’oignon, et ressemblant aux globes cornés de l’épithéliome pavimenteux lobulé, même par leurs réactions colorantes, el notamment leur coloration jaune parle picrocarmin, tout comme les cellules dégénérées de l’épiderme. Ce ne sont pourtant que des ressemblances, el non des caractères d’identité. Car les cellules polyédriques qui constituent le revêtement pavimenteux, si elles représentent grossièrement la forme des cellules de l’épiderme, ne possèdent nullement les détails de structure caractéristiques de ces éléments, et notamment les épines, les prolongements exoplastiques, qui les relient les unes aux autres, et qui sont parfaitement conservés, exagérés même dans les épilhéliomes typiques. Et, dans les points où ces cellules vont subir celle apparence de dégénérescence cornée, on ne les voit aucunement s’infiltrer de gouttelettes d’éléidine comme dans l’évolution cornée normale, ou même dans les formations anomales du cancer malpighien. Il n’y a donc ni identité dans le processus, ni identité dans la structure, et les revêtements pavimenteux ainsi formés aux dépens des revêtements cylindriques représentent non un type cellulaire de différenciation égal au premier, mais bien une adaptation occasionnelle et pathologique de celui-ci à des conditions anomales d’existence.
Cet exemple nous suffira pour conclure, et c’est dans ce sens seulement que nous conserverons le mot de métaplasie appliqué aux cellules épithéliales. C’est du reste à cetle opinion, avec des explications diverses pour chacun des exemples choisis, que se rattachent la plupart des auteurs récents, Borst, Ribbert, etc., qui invoquent aussi, pour expliquer certains de ces faits, soit la persistance des germes embryonnaires, soit la substitution de cellules plus vivaces aux cellules voisines altérées ou dégénérées [Hartmann el Toupet (I)]. Eichholz (2), quia essayé de résoudre expérimentalement la question, en transplantant chez des animaux des épithéliums divers dans des situations variées, n’a jamais observé de transformation véritable des cellules ainsi gretfées en situations anormales.
(1) IIahtmann et TouriiT, Anatomie patliologiciuedu rétrécissement du rectum (Soc. annl., 1894). — Transformation de répitliélium en revêtement pavimenteux stratifié avec corps iiapillaires irréguliers, pachydermie rectale ; que ces auteurs attril)ncnt à la sulistitution de répithélium anal.
(21 Eicnnoi.z (R.). Experimentelle Unlersucliungen über Epithelmetai>lasie Lan- (jenheck's Arcltiv, 1902|.
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Pour les tissus de substance conjonctive, il est plus difficile de tracer les limites de la métaplasie, car il y a là des éléments de môme souehe,el de môme race’ cellulaire, et qui sont capables de se présenter à nous sous des apparences assez variées pour peimettre de penser à des espèces distinctes. Tracer la limite des parentés et des mutations des cellules appartenant aux divers tissus delà série conjonctive ne paraît donc pas possible d’une manière exacte pour le moment. D’ailleurs, les apparences anormales des néoplasies conjonctives tiennent autant et plus aux modifications des sul)stances intercellulaires, résultat du trouble fonctionnel des cellules, qu’aux changements morphologiques des cellules elles-mêmes, et nous sommes encore trop peu fixés sur la manière dont les cellules élaborent ces substances intercellulaires pour être assurés qu'une même espèce de cellules n’est pas capable, selon les conditions dans lesquelles elle se trouve placée, et sans que sa nature en soit changée pour cela, d’en élaborer des variétés dillérentes.
Quoiqu'il en soit, ces modifications morphologiques des cellules cancéreuses, qui traduisent le trouble profond de la biologie générale de ces éléments, prennent une signification particulièrement instructive quand on les compare aux déviations et altérations morphologiques des cellules qui se rencontrent sous l’inlluencedes processus inflammatoires communs. Car nous pouvons ainsi retrouver dans les états les plus divers, et même sous l’influence de causes irritatives parfaitement connues, desmodifications cellulaires identiques à celles des cancers, d’où nous pourrons conclure également à une analogie dans le processus formateur. Et de fait, c’est précisément dans les irritations de longue durée produisant les états inflammatoires chroniques que nous pouvons observer toute la série de ces modifications morphologiques des éléments anatomiques, et c’est aussi dans ces inflammations chroniques que l’étiologie nous montrera le plus souvent le terrain sur lequel se développe le cancer.
Il est surtout intéressant à ce point de vue, pour en suivre et en comprendre la gradation, de sérier les altérations cellulaires, en partant de la cellule normale comme type, et de classer les variétés de cancers suivant l’intensité delà déviation morpliülogi([ue des cellules, pour trouver ensuite une comparaison de chacune avec les variétés correspondantes des élats inflammatoires.
Nous pourrons ainsi décrire pour cha(|ue variété de cancer une forme typique où l’apparence est encore très voisine de l’état normal, ou tout au moins de l’hyperplasie inflammatoire simple, ce «lui se voit surtout dans les cancers développés aux dépens d’éléments relativement peu difl'érenciés, dans les épithéliomes cutanés par exeuqde, où la morphologie des cellules de l’épithéliome lobulé dillère à peine île l’état normal et peut être entièrement confondue avec celle de l’hyperplasie papillomateuse ;
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Des formes métalijpiqiies avec déviation du type cellulaire, pourtant encore reconnaissable, mais avec simplification morphologique; la cellule, qui prend l’aspect indifférent, perd ses caractères de différenciation (cils vibraliles, granulations, etc.), et peut même, comme dans les métaplasies précédemment mentionnées, simuler en quelque sorte un autre type cellulaire, et là encore la comparaison avec les altérations purement inllammatoires est d’autant plus facile que ces métaplasies épithéliales précèdent le cancer, se rencontrent en dehors du cancer, et sont en relation pathogénique manifeste avec des processus aussi grossièrement inflammatoires que la lithiase biliaire ou les infections chroniques de l’appareil respiratoire ;
Enfin des formes atypiques où les cellules complètement modifiées dans leurs apparences ne conservent plus aucun des caractères fonctionnels ou morphologiques des éléments dont elles dérivent, et donll’identification devient parfois, surtout pour les cancers dérivés des cellules de la série conjonctive, d’une difficulté extrême, sinon impossible.
Un parallèle régulier peut ainsi être établi pour chaque organe entre les divers types connus de cancer et les altérations inflammatoires chroniques des éléments cellulaires qui les constituent. Sans vouloir passer en revue, à ce point de vue, tous les organes, nous prendrons les altérations glandulaires des gastrites chroniques comme exemple, en ce qui concerne les tissus épithéliaux.
Ainsi, dans l’élude des altérations glandulaires des gastrites chroniques, nous pouvons suivre les modifications du revêtement des glandes, dont la première consiste dans la disparition des éléments hautement différenciés au point de vue fonctionnel : les cellules à granulations, cellules à sécrétion spécifique ; et dans les cancers aucun type ne renferme de semblables éléments.
Les culs-de-sac des glandes chroniquement enflammées sont tapissés tantôt de cellules cylindriques muqueuses, caliciformes, semblables jusqu’au fond du tube à celles de la surface ; c'est un revêtement de même nature qui tapisse les cavités glandulaires de la forme la plus commune des hyperplasies adénomateuses, des polyadénomes gastriques. Et il existe une forme d’épithéliome gastrique, de cancer typique de l’estomac, à cellules cylindriques, claires, muqueuses, caliciformes. D’autres glandes des muqueuses gastriques chroniquement enflammées sont tapissées de cellules cylindriques ou cubiques, à proloplasma dense, fortement et uniformément coloré par les réactifs, ayant l’apparence de cellules de revêtement indilVérent ; il est habituel de rencontrer de semblables revêtements cellulaires dans les hyperplasies adénomateuses que nous avons décrites sous le nom de polyadénomes en nappe, et c’est un type fré(|uent de cancer gastri(pie (|ue l’épithéliome cylindrique à cellules uniformément colorées.
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Enfin, clans les glandes profondément altérées, on peut voir le contenu cellulaire irrégulièrement disposé, avec des éléments complètement perturbés dans leur morphologie et par là ressemblant aux cellules polymorphes des formes atypicjues du cancer gastricjue.
De semblables comparaisons peuvent se faire dans tous les organes ou parenchymes épithéliaux atteints de processus infiammatoires chronicjues, qui sont le terrain habituel des hyperi)lasies et des néoplasies. Dans les processus aigus, au contraire, les similitudes nous semblent beaucoup moindres, parce que les cellules épithéliales sont d’autant moins résistantes à ces agressions violentes qu’elles sont plus dillèrenciées; elles dégénèrent plutôt qu’elles ne réagissent activement, leur réaction proliférative ne se montrant qu’après l’attaque morbide, au moment de la réparation, et enfin parce que les édifications qu'elles forment au moment du processus aigu sont pour ces mêmes raisons de durée éphémère. Ainsi Borrel (1), cjui a, par une étude histologique des lésions claveleuses, voulu établir un parallèle entre ce qu’il appelle les épilhélioses infectieuses et les épithéliomes, décrit et figure dans le poumon des lésions de pneumonie épithéliale, avec vacuolisation et inclusions cellulaires, et qui ne nous paraissent nullement comparables aux édifications permanentes des hyperplasies et du cancer.
Les mêmes parallèles peuvent également s’établir entre les altérations des cellules conjonctives dans les processus inflammatoires et les tumeurs malignes d’origine conjonctive. Seulement, dans la série conjonctive, dont les cellules sont moins dilTérenciées et plus résistantes, plus spécialement adaptées à la lutte contre les influences extérieures nocives, il n’est nullement besoin de recourir à l’élude des inflammations chroniques pour trouver des points de comparaison.
C’est ainsi que le tissu de granulation des bourgeons charnus, le tissu de réaction des inflammations conjonctives aiguës, présente la plus grande ressemblance avec le tissu des sai'comes dits à petites cellules rondes et qui sont des lymphocylomes. En fait, les mêmes éléments se trouvent en cause, lymphocytes et cellules migratrices, petits mononucléaires et cellules conjonctives jeunes, tous éléments apparentés et qui, dans un cas comme dans l’autre, jouent le rôle principal.
De même le tissu des parois d’abcès à évolution subaiguë montre des formes cellulaires tout à fait semblables aux cellules fusiformes du sarcome fascicule, et la ressemblance est telle que chez certaines espèces animales, comme le rat, qui présentent avec exubérance ce mode de réaction aux agressions microbiennes, de semblables tumeurs inflammatoires ont été prises et décrites comme sarcomes,
(1) BoiiriEi,, Epitliélioses infectieuses et cpitliéliomas {Annules de l’Institut Pasteur, 1903).
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(lélerminés expérimentalement par un certain nombre d’observateurs.
Nous pourrions ainsi poursuivre ces comparaisons dans toutes les variétés de tissus, pour arriver toujours à la même conclusion : les modificalions morphologiques des élérnenls cellulaires des cancers sont idenliques à celles qui s'observent dans les inflammcdions^ dans les inflammalions chroniques pour les tissus épithéliaux, dans les inflammations aiguës, subaiguës et chroniques pour les tissus de la série conjonctive. Elles correspondent, dans les uns comme dans les autres, à des entraves fonctionnelles qui suscitent des réactions de ces éléments dans le sens purement végétatif, avec diminution ou disparition plus ou moins complètes de la spécialisation et de la différenciation. Aussi, si nous ne devons pas conclure de l’identité morphologique à l’identité de nature, nous pouvons tout au moins admettre une parenté intime des processus.
3“ Fonctions et sécrétions. — Dég-énércscences. — Fonctions et sécrétions des cellules cancéreuses. — La perte des fonctions spécifiques est le phénomène le plus caractéristique delà biologie des cellules cancéreuses. Les figures histologiques de ces éléments nous le montrent par la disparition des caractères de diflérenciation fonctionnelle ; mais on peut mieux encore s’en rendre compte dans les cas où la transformation cancéreuse d’un organe à sécrétion interne importante amène la production du syndrome caractéristique de cette suppression fonctionnelle.
C’est ainsi que le cancer du pancréas peut produire le diabète, la forme spéciale du diabète pancréatique, et nous en avons notamment publié un exemple dans la thèse de Thiroloix (1). Dans le cancer surrénal, l’exceptionnelle rareté des lésions doubles entièrement destructives explique que le syndrome addisonien, rarement observé, ait même été contesté. Nous en avons récemment rencontré un cas parfaitement typique comme mélanodermie et comme asthénie, et où les deux capsules surrénales, d’ailleurs reconnaissables dans leur forme, étaient ènlièrement transformées en tissu cancéreux, mais il s’agissait de cancer secondaire, donc sans intérêt pour la question qui nous occupe.
Le cancer thyroïdien peut également amener les accidents de la cachexie strumiprive. Pour ce cas, cependant, certains auteurs ont émis une opinion dilférente. Carrel ("i) admet une action suppléantedes métastasescancéreuseset V. Eiselsberg(3) asoutenu égalemcHtqueles cellules cancéreuses issues d’un cancer thyroïdien pouvaient dans leurs métastases fournir à l’organisme une sécrétion interne capable
(1) Tinnoi.oi.x, Diabète pancréatique. Clinicjuc. .\natoniie patliologricpie et expérimentation. Tlièsc de Paris, 1802.
(2) Caiiiihi., Du cancer tliyroïclieu (Gitz. des hôp., I9ÜÛ).
(3) Eisei.sheuo, Uelicr iiliysiolog-. Eunktion einer in Sternum zur Entwiekelun}!: p-ekommenen Ki'cbsifreu Scliildrusenmelastase (.trr/i. f. hlin. CItir., 48).
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tic remplacer celle de la glande enlevée par opération chirurgicale. Dans le fait qu’il rapporte, après l’extirpation d’un cancer du corps thyroïde survinrent des symptômes de cachexie, qui parurent ensuite s’arrêter, tandis que se développait une tumeur secondaire dans le sternum. Celle-ci enlevée par une seconde opération, avec résection du manubrium, il se développa, neuf jours après, une tétanie grave progressivement remplacée par des symptômes de cachexie. Mais ce qui, à notre sens, prouve bien que l’arrêt des premiers accidents n’était pas dô au développement de la métastase sternale, c’est que la cachexie ultime ne fut pas empêchée par la production d’une nouvelle métastase dans l’omoplate. Et il est plus probable que la suspension de ces accidents toxiques était due plutôt au développement de vestiges de tissu thyroïdien ou de glandules thyroïdes accessoires respectés par la première opération et enlevés dans la seconde.
Toutefois, et si la fonction utile à l’organisme est complètement perdue dans les cellules cancéreuses, il en persiste du moins quelques vestiges, surtout reconnaissables dans les formes typiques; c’est ainsi que dans les cancers hépatiques, et particulièrement dans la forme typique de l'épithéliome trabéculaire, Hanot et Gilbert ont montré la persistance de la fonction biliaire marquée par la présence de concrétions biliaires inter ou intra cellulaires. La sécrétion colloïde des vésicules thyroïdiennes se voit également dans des cancers thyroïdiens et dans leurs métastases, et d’une manière générale les cellules cancéreuses les moins écartées de leur type normal tendent toujours à reproduire l’évolution de ce type ; les cellules de l’épiderme subissent la transformation cornée et, selon leur situation, desquament à l’extérieur ou s’accumulent en lamelles concentriques dans l’épaisseur des tissus ; les cellules muqueuses subissent la fonte muqueuse ; les cellules sébacées, la transformation sébacée, etc.
A un degré d’altération plus prononcé, les cellules métatypiques ou même atypiques présentent encore, sous la forme d’inclusions protoplasmiques, des reliquats fonctionnels anormalement élaborés, qu’elles sont incapables de sécréter, mais qui rappellent encore par leur nature la fonction normale des cellules dont elles dérivent. C’est ainsi que les cellules des cancers mammaires sont fréquemment remplies de gouttelettes graisseuses, tout comme les cellules lactogènes de la glande saine fonctionnant. Et de môme, sans que les produits en soient aussi facilement reconnais.sables, c’est dans les cancers des glandes à sécrétions actives (estomac, pancréas, foie, etc.) et normalement abondantes que se voient particulièrement nombreuses les inclusions cellulaires qui remplissent le protoplasma et se montrent sous forme de boules hyalines, colloïdes, de granulations diversement colorables, fuchsinophiles ou autres, souvent prises pour des parasites, et qui ne sont autres que les produits anor-
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maux des fonctions particulières des cellules cancéreuses. Les cellules continuent à élaborer leurs produits, mais, en raison de la situation anormale où la prolifération exagérée les a placées, elles ne peuvent plus s’en débarrasser en les déversant dans un conduit excréteur. Sans nul doute, cette élaboration cellulaire persistante doit être invoquée pour expliquer les propriétés nocives des cellules cancéreuses, et ces glandes sans conduits excréteurs doivent se comporter comme les glandes vasculaires sanguines et déverser dans la circulation les produits anormaux de leur fonctionnement pathologique.
Mais si les cellules cancéreuses ont ainsi plus ou moins complètement perdu leurs fonctions physiologiques, spécifiques, leurs fonctions utiles à l’organisme et adaptées à ses besoins, elles ont en revanche développé des activités nouvelles, celles-ci utiles pour elles seules et nuisibles à l’organisme. Ce sont ; une activité nutritive insolite, une excessive capacité proliférative, la faculté d'émigrer hors de leur siège normal, et enfin des propriétés destructives ci l'encontre des autres éléments de l'organisme.
Hyperactivité nutritive des cellulescancéreuses. — Fonction glycogénique. —Surcharge graisseuse. — Hyperchromatose .— L’activité nutritive insolite des cellules cancéreuses se traduit par l’accumulation des réserves alimentaires et tout particulièrement du glgcogène. C’est là un fait qui a été bien mis en évidence par les travaux de Brault.
Les premières constatations de la présence du glycogène dans les tumeurs ont été faites par Chambard (1) dans un sarcome du tibia, par Cornil et Ranvier dans les enchondromes à marche rapide. Schiele (2), Langlians (3), Marchand, Neumann, Lubarsch (4), Behr, Best, Borst (5), etc., ont également constaté sa présence. Mais, tandis que les auteurs allemands ne voient dans l’infiltration glycogénique des cellules cancéreuses qu’un phénomène contingent et purement dégénératif, Brault (6) s’est etïbrcé de montrer, par l’étude de la glycogénie dans un grand nombre de tumeurs à divers stades de développement et de diverses variétés, qu’il y avait un rapport direct
(1) CHAMDARn, Bull, de la, Soc. anal., 1876.
(2) SciiiEi.E, Disserl. Berne, 1880.
(3) Langhans, Virchow’s .Archiv, 1890.
(4) Luiiarscii, Ergebnisse, etc.
i5) Borst, Lelire cler Geschwiilsten.
(6) Brault, Sur la présence et le mode de répartition du glycogène dans les tumeurs {Comptes rendus, 1894 , Soc. anal., 1894). — La glycogenèse dans les tumeurs (Arch. des sc. méd., 1896). — La glycogenèse dans les tissus pathologiques. Essai sur le déterminisme de la glycogénie cellulaire [Congrès de Moscou, 1897). — La glycogenèse dans l’évolution des tissus normaux et pathologiques (Presse médicale, 1898). — La production du glycogène dans les tissus qui avoisinent les tumeurs {Arch. gén. de méd., 1899). — Le pronostic des tumeurs basé sur la recherche du glycogène. Paris, 1899. — Art. Tumeurs du Manuel d’hislologie palhologique de Cornu, et Ranvier, 3' édit., 1901.
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entre la production du glycogène et l'activité néoplasique, et que l’abondance du glycogène était intimement liée à la puissance d’e.xpansion des tumeurs et à la rapidité de leur développement.
Le glycogène se présente dans les tumeurs sous forme de gouttelettes claires, translucides, sanscoloration etqui prennent, sousTaction de l'iode, une coloration brun-acajou intense. D’après Brault, le glycogène est exclusivement intracellulaire, et le protoplasma seul en contient. Son abondance est variable; elle peut être telle qu’après coloration il masque complètement le noyau et les détails de structure de la cellule. Fait capital, il est exclusivement réparti dans les cellules du parenchyme, dans les cellules cancéreuses seules et manque absolument dans les éléments conjonctifs du stroma.
Sa présence dans les tumeurs est un fait général, mais il y a des variétés dans son mode de répartition.
Les épitliéliomas d’origine cutanée, les cancroïdes, ainsi que ceux développés au niveau des glandes de la peau, sébacées ou sudoripares, des dermo-muqueuses (langue, bouche, œsophage, anus, col utérin, larynx, pénis, urètre, etc.), renferment une très notable proportion de glycogène. 11 se trouve d’une façon constante dans les parties récentes en voie d’accroissement et indique très exactement les régions de la tumeur en activité. Au niveau des globes épidermiques, il est surtout abondant dans les cellules de la périphérie et manque dans la partie centrale en transformation cornée. Dans la portion de tissu avoisinant la tumeur et où les glandes sébacées et les follicules pileux présentent une suractivité nutritive intense, le glycogène se rencontre également.
Dans les ganglions secondairement envahis, la réaction s’obtient exclusivement sur les cellules épithéliales en métastase, sans que le tissu lymphoïde lui-même présente la moindre modification.
Dans les revêtements et les glandes tapissés de cellules cylindriques qui ne renferment pas de glycogène, ni à l’état normal, ni dans les inflammations, les épithéliomes, au contraire, en sont abondamment pourvus. C’est le cas notamment de la plupart des cancers du tube digestif (estomac, intestin, cæcum, S iliaque, rectum), de ceux qui prennent naissance au niveau des canaux excréteurs des glandes (canal cholédoque, canal pancréatique, canaux et vésicule biliaires), des épitliéliomas du corps de l’utérus, etc.
Il y a pourtant des formes qui en contiennent peu, notamment le cancer colloïde.
Les épithéliomes glandulaires, ceux du rein, du testicule, de l’ovaire, présentent également une infiltration glycogénique en rapport avec leur activité de développement. On peut même, dans le cancer du foie, voir les noyaux cancéreux abondamment remplis de glycogène, alors que les cellules hépatiques qui normalement en
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renfermenl en sont, pour une cause pathologique associée, complètement dépourvues.
Les tumeurs d’origine conjonctive, les sarcomes se comportent à ce point de vue exactement comme les épithéliomes, et même, d’après Brault, les cellules fusiformes, étoilées, obrondes ou polyédriques que l'on rencontre dans les sarcomes des glandes (testicule, mamelle, parotide) sont plus riches en glycogène que les éléments d’un grand nombre d’épithéliomes. Toutefois, certains sarcomes contiennent une proportion relativement faible de glycogène, tels le sarcome mélanique et le sarcome angioplastique.
Les lymphadénomes renferment également du glycogène, et par là leurs cellules se distinguent facilement des cellules lymphatiques des exsudais inflammatoires, où la fonction glycogénique ne se rencontre que dans des circonstances assez rares (première période des inflammations aiguës).
Pour les tumeurs bénignes, la règle est l’absence de glycogène ; cependant il peut arriver, dans les fibro-myomes utérins notamment, que la tumeur, sans être maligne, mais prenant tout d’un coup un accroissement rapide, contienne dans les régions récemment formées du glycogène en certaine proportion.
De ces faits, et de la comparaison avec la glycogenèse normalement observée chez l’embryon aux diverses périodes de son développement, Brault croit pouvoir conclure que la glycogenèse est une fonction essentielle des tissus et des éléments cellulaires en voie de développement actif; qu’elle n’est nulle part plus évidente que dans les tumeurs malignes, dont elle permet de mesurer exactement la puissance d’expansion et de prolifération, et qu’elle différencie ainsi des processus infectieux et toxiques où le glycogène disparaît rapidement de tous les tissus qui en contiennent. Outre son intérêt théorique, la constatation du glycogène dans une tumeur aurait donc cet intérêt pratique de permettre de juger de son degré d’activité et de compléter la notion diagnostique tirée de l’examen histologique du tissu par une appréciation pronostique de la marche de la lésion.
Il est probable que parmi les surcharges graisseuses dont sont si habituellement pourvues les cellules cancéreuses une partie tout au moins peut jouer un rôle analogue au glycogène, comme élément d’hyperfonctionnement nutritif. L’abondance en est grande dans certains cancers mammaires où les cellules paraissent néanmoins en pleine activité, et il est possible que cet élément de la fonction normale de la glande soit ici utilisé pour la croissance du néoplasme. De même, dans les cancers du testicule, du rein, la graisse est parfois particulièrement abondante, sans que les éléments paraissent en ilégénérescence. Mais, dans le plus grand nombre des cas, la présence de graisse dans les cellules néoplasiques appartient à l’ordre des phénomènes dégénératifs.
11 est encore d’aulres modificalions de la morphologie des cellules (jui Iraduisenl c^galement leur état d’hyperactivilé uulrilive. Les réserves glj’^cogéniques el graisseuses (pie nous venons de signaler inléressenl seulement le proloplasma. Dans le noyau, l’abondance excessive de la substance chromatique peut et doit être considérée comme l'indice d’une hypernntrition cellulaire. Nous avons vu que Klebs la voulait expliquer par l’assimilation de leucocytes pénétrés dans les cellules, s’y dissolvant et elï'ectuant ainsi une sorte de fécondation cellulaire. Schottlander l’attribue plus justement à la nutrition exagérée. Pfitzner et Borst l’interprètent également dans le sensd’une hypertrophie vraie de la substance nucléaire. Ces noyaux huperchromatiques sont particulièrement fréquents dans les sarcomes.
Facultés prolifératives. — L’excessive capacité proliférative (\qs cellules cancéreuses, vraisemblablement liée directement à leur activité nutritive insolite, a déjà été précédemment étudiée dans ses modalités, suivant les divers mécanismes de la division cellulaire. Ouant à ses clïets dans la manière dont se constituent les masses néoplasiques, nous les verrons un peu plus loin, en étudiant la croissance et le développement des cancers, et aussi à l’étude anatomique de chaque forme en particulier.
Facultés migratrices. — La faculté d'émigrer hors de leur siège normal, les cellules cancéreuses la possèdent à un haut degré, et nous en avons môme, dans notre définition du cancer, fait le caractère essentiel auquel nous pouvons reconnaître le processus cancéreux. La manière dont s’efléctue cette migration est d’ailleurs d’interprétation complexe. Est-elle due à une mobilité propre des cellules cancéreuses? Le fait, impossible à admettre pour les cellules ty|ûques et adultes, qui sont parties constitutive.s d’un tissu solide, est au contraire très vraisemblable pour les cellules jeunes et les cellules atypiques, qui sont libres, non adhérentes les unes aux autres, et en suspension dans un suc demi-liquide. La mobilité des cellules cancéreuses a d’ailleurs été décrite par Mrchow dans les enchondromes et admise par Carmalt, Waldeyer, Weigert, Troisier et .Menelrier, llansemann, etc. iMais il est certain que ce n’est pas le seul mode de progression des éléments cancéreux, et que souvent aussi le tissu cancéreux s’accroît à la manière d’une plante, poussant ses bourgeons par croissance de sa propre masseet multiplication de ses cellules, et pénètre ainsi dans les tissus voisins, et que d’autre part les cellules libres sont aidées dans leurs déplacements par les courants circulatoires dans lesquels elles sont entraînées, ce que nous examinerons plus en détail en étudiant les modes d’extension et de généralisation.
Propriétés destructives. — Enfin les cellules cancéreuses manifestent des propriétés destructives à l’encontre de tous les tissus avec lesquels elles se trouvent en contact, contact
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qui devient bientôt un conflit fatal, à peu près pour tous les éléments qui leur sont opposés. Bien que ce soit là une action générale et constante, il est pourtant assez difficile de préciser d’une manière exacte comment elle s’effectue. 11 semble au premier abord qu’il s’agisse d’actions purement mécaniques; du moins, les figures que représentent les préparations histologiques montrent la compression, la déformation des cellules écrasées par la croissance expansive des noyaux néoplasiques. Dans le foie, par exemple, où l’on peut avec facilité étudier les altérations des cellules hépatiques au voisinage d’un noyau de cancer métastatique, avec une limite nettement tranchée entre le tissu cancéreux et le parenchyme, on voit les trabécules hépatiques refoulées excentriquement et leurs cellules prendre l’apparence de cellules plates, de lames protoplasmiques, dont les réactifs colorants indiquent la tendance dégénérative, et qui sont souvent infiltrées de fines granulations graisseuses. Cette action mécanique est surtout nette dans les métastases pulmonaires des sarcomes fusiformes des membres, et l’on peut voir des noyaux néoplasiques déjà volumineux distendre et écraser tout à l’entour le parenchyme pulmonaire sans entrer en connexion, même vasculaire, avec lui, sauf en un point très limité, de sorte que le noyau incisé s’énuclée avec la plus grande facilité et que la surface limitante de la poche qui le contenait apparaît absolument lisse, sans continuité avec les éléments sarcomateux.
Mais il est évident que les actions mécaniques ne sauraient tout expliquer dans la destruction des tissus par le cancer, et il est en effet difficile de comprendre comment, de tissus composés d’éléments en apparence identiques, vraisemblablement de consistance égale, comme un noyau épithéliomateux et la couche normale de l’épiderme cutané, l’un pourra détruire l’autre par compression, s’il n’entre en jeu que des actions purement mécaniques. On ne pourrait même invoquer la résistance plus grande des cellules cancéreuses, puisque, comme nous allons le voir, elles paraissent relativement fragiles, et sujettes à des dégénérescences infiniment plus fréquentes que les cellules normales de même type.
On ne saurait d’autre part attribuer aux cellules cancéreuses des propriétés phagocytaires très marquées. Bien qu’elles renferment fréquemment des inclusions, et notamment des inclusions leucocytiques, dans le plus grand nombre des cas il nous paraît bien que cesfigures d’inclusions leucocytaires sont dues à la pénétration active des leucocytes dans les cellules cancéreuses, attirés sans doute par desactionschimiotactiques diverses, suscitées par des élémentsdégénérés, tous phénomènes sur lesquels nous reviendrons un peu plus loin en étudiant les réactions du stroma. D'autres phénomènes attribuables à la phagocytose par les cellules cancéreuses mêmes sont, il est vrai, signalés dans les tumeurs. Nous avons vu les éléments
néoplasiques elTecluer la résorption de sang épanché et en former du pigment. Borst signale des faits semblables. On peut rencontrer également des corps étrangers, des bactéries, des débris cellulaires englobés dans les cellules. Dans les sarcomes des os, les myéloplaxes quielîectuent la résorption des lamelles osseuses nous ont paru, dans un cas que nous avons étudié, représenter non des éléments néoplasiques, mais des éléments du stroma, accomplissant là une fonction qui leur appartient normalement. Peu importe, d’ailleurs, l’interprétation de ces faits particuliers; ce qu’on peut affirmer, c’est que, dans la généralité des cas, ce n’est pas par une phagocytose elTectuée par les cellules néoplasiquesque disparaissent les tissus détruits parle cancer.
Mais ce qui est remarquable, c’est justement la passivité habituelle des tissus envahis, les phénomènes de dégénérescence précoce, et surtout d’atrophie rapide que présentent les éléments normaux en contact avec les cellules cancéreuses, et cela doit nous suggérer l'idée que les cellules cancéreuses, outre l’action mécanique due à leur exubérance de prolifération, ont une action toxique, paralysante et atrophiante, sur les éléments cellulaires avec lesquels elles se trouvent en contact, action toxique locale pendant la phase locale du cancer, et qui pourra devenir générale à la phase de généralisation et prendre sa part dans la constitution de cet état complexe qu’à sa phasë ultime nous appelons la cachexie cancéreuse.
Ces sécrétions toxiques des cellules cancéreuses sont actuellement difficilement démontrables autrement que par les considérations que nous venons d’exposer. La chimie cellulaire est encore trop peu connue pour nous permettre de saisir sur le fait l’agent toxique agissant. La chimie des tumeurs, comme nous le verrons un peu plus loin, et qui étudie en masse les produits, non des seules cellules néoplasiques actives, mais aussi des éléments dégénérés, des éléments du stroma, des cellules avoisinantes perturbées dans leur fonction, ne permet aucunement de dissocier ces composants complexes et, de fait, ne nous fournit encore que de vagues renseignements sur cette question. Quoiqu'il en soit, il semble bien que le substratum de ces sécrétions toxiques soit dans ces produits divers, ces inclusions de gouttes hyalines, muqueuses, colloïdes, albumineuses, etc. , rencontrés dans le protoplasma des cellules cancéreuses, que nous avons attribués aux déviations pathologiques des sécrétions glandulaires perverties, et qui se trouvent en effet surtout dans les épithélionies d’origine glandulaire. C’est en effet dans ces sortes de tumeurs que les actions toxiques sont plus évidentes, tandis qu’elles paraissent moins prononcées et beaucoup plus tardives dans les épithéliomes ectodermiques, et surtout dans les sarcomes.
Dégénérescences. — L’évolution des cellules cancéreuses, variable selon leurs diverses variétés, présente cependant comme caractère
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général une brièveté assez grande; elle est en tout cas plus courte que celle des cellules normales de même type. Hûlivement formées par une proliféralion excessive, après des phases de suractivité nutritive en rapport avec cette activité reproductrice intense, elles sont rapidement envahies par des processus dégénératifs qui s’y développent avec d’autant plus de facilité que, pour des raisons multiples, leurs conditions biologiques sont singulièrement précaires et leur nutrition mal assurée. Ceci s’applique d’ailleurs surtout aux formes métatypiques et atypiques: les formes typiques, plus proches de l’élément physiologique par leur morphologie, s’en écartent moins également dans leur évolution. La croissance désordonnée qui est le fait le plus caractéristique des édifications néoplasiques, la prédominance souvent excessive des cellules cancéreuses, du parenchyme sur le stroma, fait que les vaisseaux sanguins ne sont jamais dans un rapport régulier avec les éléments auxquels ils doivent apporter leurs sucs nutritifs ; ces vaisseaux, le plus souvent des capillaires, sont d’ailleurs fréquemment mal conformés, peu solides, exagérément développés pour le peu d’épaisseur de leurs parois; ils se rompent l'acilement, et il en résulte une nutrition vicieuse des éléments du cancer.
Les foyers cancéreux à leur début, où les cellules cancéreuses sont encore peu nombreuses, la périphérie des foyers, dans la zone d’envahissement, sont en rapport avecune vascularisation abondante des tissus irrités par la pénétration néoplasique. Au contraire, au fur et à mesure que la masse cancéreuse s’augmente par la prolifération de ses cellules, les vaisseaux delà région deviennent insuffisants en présence de l’exubérance du tissu nouveau ; les vaisseaux néoformés, quand il s’en produit, sont de conformation vicieuse, et le plus souvent insuffisants comme nombre et comme volume. Et alors à l’hypernutrition du début succède une alimentation déplus en plus pauvre, qui amène fatalement la dégénérescence des cellules centrales.
11 y a de nombreuses variétés dans les modalités dégénératives ; tantôt une masse importante de cellules dégénère àla fois, tantôtc’est cellule à cellule fragmentairement que les processus de nécrobiose envahissent les cellulescancéreuses. D’aulresfois, enfin, la dégénération est régulière, et le cancer se compose d’Ilots dont une couche périphérique de([UcU[ues rangs de cellules, quchpiefois même d’un seul rang, est seule vivace, tandis que le centre est formé de cellules dégénérées. Souvent la transformation est assez subite pour (|u’il soit malaisé d’en suivre les phases, pour que même, en présence de la différence très grande entre les cellules vivaces et les cellules dégénérées, certains observateurs aient pris ces dernières pour des éléments parasitaires, pour des coccidies. Tel est le cas, par exemi)le, |)Our les cellules du molluscum contagiosum.
Les cellules cancéreuses dégénèrent donc facilement, et par ce <|ue nous venons de dire on voit ([ue, les causes de dégénérescences
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pouvant ôlre très nombreuses, les moclalilésendoivenlAlre multiples.
De CCS dégénérescences, en elTel, les unes sont d’ordre banal : ce sont des processus nécroliques de rapidité plus ou moins grande selon les variétés des cellules, mais ù peu près les mêmes |)Our toutes. Les autres, au contraire, sont vraisemblablement en rapport avec les perturbations fonctionnelles des cellules intéressées, et spéciales; propres à certains cancers, à certains types cellulaires, ce sont des déviations pathologiques de leurs fonctions spécifiques. Et dans ces cas, c’est généralement après une exaltation excessive de la fonction déviée que survient la dégénérescence. C’est en ell’et une loi biologique générale que l’excès de fonction aboutit à la dégénérescence ; elle trouve son application à l’état physiologique dans la sécrétion des glandes holocrines, à l’état pathologique dans la dégénérescence des cancers.
Parmi les dégénérescences plus particulièrement en rapport avec les fonctions cellulaires, il faut ranger les dégénérescences colloïde, pigmenlaire, muqueuse, et peut-ôtreaussi, dans certains cas, les dégénérescences hijaline et graisseuse.
La dégénérescence colloïde se rencontre surtout dans les épitbéliomes du tube digestif et de ses annexes, ainsi que dans les cancers de l’ovaire. Les cellules se chargent de la substance anormale, se fondent, se dissolvent en masses colloïdes, souvent assez volumineuses pour donner une apparence macroscopique spéciale aux tumeurs. Ouant à la nature de la substance colloïde, il ne faut pas considérer sa dénomination, tirée des apparences de l’examen à l’œil nu et d'une analogie grossière avec la colle, comme indiquant une composition chimique ou une origine physiologique précises. Et surtout il ne faut pas la confondre avec la substance colloïde, sécrétion normale de la glande thyroïdienne. La colloïde des cancers serait plutôt en rapport avec les sécrétions muqueuses, et elle se rencontre en elfet à peu près exclusivement dans les tissus épithéliaux capables normalement de fabriquer du mucus.
Plus précise est la relation de la dégénérescence pigmenlaire avec les fonctions cellulaires physiologiques, puisque les cancers pigmentaires ne se développent que dans des tissus ou organes dont la fonction pigmentaire est un attribut normal. Les cellules, épithéliales ou conjonctives dans les sarcomes et épithéliomes mélaniques, se chargent de pigment, non plus pour une fonction, comme dans la pigmentation normale, oii la vitalité de l’élément n’en est pas compromise, mais avec une telle abondance qu’il en résulte une mortification de la cellule qui, réduite à un bloc pigmentaire oii l’on ne peut plus distinguer aucun détail de structure, s’elTrite, et se résout en granulations; la surcharge pigmentaire devient ainsi une véiàtable dégénérescence.
Quant à son mode de production, la matière pigmentaire paraît
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bien le résultat d’une élaboration cellulaire propre aux cellules néoplasiques et non d’un apportextérieur, de la matière colorante du sang transformée dans leur intérieur. On a cherché à préciser par l’étude histologique le mécanisme de la production du pigment.
G. Bohn a montré, en effet, que le [ugment est produit aux dépens du noyau par des granules chromogènes.
Herlwig, chez les protozoaires, l’a vu résulter de phénomènes de réduction du noyau consécutifs à une phase d’hypernutrition. Chez Actinosphærium Eichhornii, les particules de chromatine émanées du noyau, qu’il a appelées chromidies, se transformeraient en pigment dans le protoplasma. Rôssle (1), s’inspirant de ces constatations, a étudié dans le mélanosarcome la production du pigment. 11 l’a trouvée consécutive à une surproduction de substance nucléolairequi, émigrée dans le protoplasma, s’y transformait en pigment. Ces observations concordent donc avec les analyses chimiques qui nous montrent l’absence de fer dans la matière mélanique et rendent par là peu vraisemblable son origine sanguine.
D’après Gessard (2), la mélanine de l’homme et du cheval peut être assimilée au pigment noir des seiches. Une diastase oxydante et un chromogène concourent à sa formation et l’on peut les identifier à la tyrosine et à la tyrosinase dont la réaction produit le pigment noir.
Pour notre part, nous avons également observé que le pigment, s’il est d’origine cellulaire, peut cependant se diffuser sous forme d’un chromogène incolore, autour des cellules de la tumeur qui en sont génératrices, même dans le sang et dans les urines, et ne se précipiter sous forme de pigment mélanique que dans certaines conditions ; dans les urines, sous l’action de l’acide nitrique et des agents oxydants. Ce qui nous explique l’irrégularité de sa distribution dans les cellules des tumeurs, sa présence dans les éléments du stroma non néoplasiques, et nous donne à penser que les observations histologiques ne nous renseignent que très imparfaitement sur ces phénomènes surtout d’ordre chimique.
Gilbert a d’autre part signalé, au cours de la généralisation des tumeurs mélaniques, la fixation des granulations pigmentaires dans les cellules de Kupfer du foie, ce ({u’il explique par les propriétés granulopexiques de ces éléments.
La dégénérescence muqueuse se rencontre avec des aspects divers, formation de boules muqueuses dans le protoplasma, fonte mu- ([ueuse complète de la cellule, etc. Elle se relie directement à une fonction normale très commune. Quant aux transformations muqueuses de la substance intercellulaire, elles constituent une modalité
(1) Roiieht Rossi.n, Die Pigmenlierungsvorf^aiig im Melanosarkom {Zeitschrift /'. Krehsforchunff, 190 S).
(2) Gess.vhd, Sur la l'ormatioii du pigment mélanique dans les tumeurs du cheval {Comptes rendus, 1903).
des élaborations cellulaires conjonctives, plutôt qu’une dégénérescence.
La dégénérescence graisseuse est plus encore sur la limite, entre les déviations fonctionnelles et les vraies dégénérescences. Nous avons vu précédemment que dans certains cas la formation intracellulaire de graisse pouvait se mettre en parallèle avec la formation glycogénique comme manifestation de l’hyperactivité nutritive des cellules cancéreuses. La présence de la graisse peut, d’autre |)art, être considérée comme le vestige d’une fonction incomplètement abolie, ainsi qu’il arrive dans les évolutions néoplasiques des cellules de la glande mammaire. Mais enfin, le plus souvent, la graisse apparaît dans des cellules qui, par tous leurs autres caractères, altérations morphologiques, l'éactions colorantes irrégulières, présentent les attributs de cellules en voie de régression ou de nécrose, et dans ces cas elle paraît bien, comme le montrent les recherches de Pirone, le produit d’une métamorphose régressive du protoplasma cellulaire et non une matière de réserve. Le cytoplasme présente un aspect trouble, contracté ou vacuolaire, le noyau est hyperchromatique et montre des signes de karyorhexis ou de karyolyse, la membrane nucléaire est rompue en certains points et, par la brèche ainsi créée, des grains de chromatine passent dans le protoplasma cellulaire où apparaissent de très fines granulations graisseuses (1).
La dégénérescence hgaline est difficile à caractériser et à définir autrement que par ses apparences optiques. Le terme est employé d’ailleurs pour les choses les plus dilTérentes. Ainsi l’hyaline de Hecklinghausen,que nous avons étudiée dans les anévrysmes de l’artère pulmonaire, nous a paru résulter de la transformation dégénérative des caillots blancs formés de leucocytes et de fibrine qui constituent pendant une partie de leur évolution les parois de ces anévrysmes. Dans les néoplasmes, le même terme est appliqué à des altérations des cellules épithéliales qui paraissent bien de nature différente.
Unna {'2) dans l’épithélioma cutané décrit la dégénérescence hyaline des cellules; l’hyaline est homogène et se limite nettement du protoplasma qui la contient ; elle résiste aux acides et aux alcalis. Les cellules hyalines conservent leurs filaments et, quand l’exoplasmc persiste, il forme une radiation régulière autour de la zone dégénérée hyaline, stries radiées qui jouent un grand rôle dans la description des pseudo-parasites du cancer. De même, les corpuscules de Plimmer présentent la plus grande ressemblance avec les corpuscules hyalins. C’est donc surtout à cause des erreurs d’interprétalion
(1) Raffaelc Pirone, Ueber die Gegenwart von Fctt in den Zellen der Neoplasmen (Wien. med. Wocli., 1902).
(2) Unna, Ueber Pseudoparasilen der (Carcinome {Zeilschrifl f. Krehsforcluing ,
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auxquelles ces modes de dégénérescence ont pu donner lieu qu’ils méritent d’ôtre signalés.
La dégénérescence vitreuse des nodosités cancéreuses a été décrite par Hanoi cl Gilbert dans le cancer du foie où elle donne aux lésions une grande ressemblance avec de vieilles gmomes.
Les autres modes de dégénérescence sont nettement d’ordre banal, en rapport avec la nutrition vicieuse fies cellules; .souvent on peut aussi observer des figures variées de dégénération du noyau, hyperchrornalose, karyorliexis, karyolysis.
Schmaus et Albrecht (1) ont décrit la karyorliexis. Elle est préparée par une hypercbromatose du noyau, dans laquelle ils distinguent une hypercbromatose de la paroi nucléaire et de la charpente du noyau. Ensuite se produisent des bourgeonnements de la substance nucléaire dans le protoplasma et finalement la dégénéralion de la paroi nucléaire. La chromatine se résout en particules isolées qui se dissolvent. Ils décrivent également la karyorhexis avec pyknose (densification du noyau et du protoplasma suivie de destruction de la chromatine et du noyau). Ce sont en somme des processus nécrotiques, comme le sont également les autres modes de dégénérescence, nettement d’ordre banal, en rapport avec la nutrition vicieuse des cellules, souvent même avec des processus infectieux surajoutés, et qui sont les modalités diverses de la nécrose cellulaire, destruction grenue du protoplasma, nécrose de coagulation ou nécrose simple, nécrose caséeuse, désintégration du proloplasma et du noyau avec ou sans produits spéciaux, etc. Il est inutile d’insister longuement sur ces modalités qui n’ont en somme rien de spécial aux cancers.
Par contre, il ne faut pas considérer comme un mode spécial d’altération la présence de noyaux libres, déjà signalés par Virchow, Rosenthal, qui sont en effet fréquemment constatés à l’examen des tumeurs, mais qui tiennent simplement à une fixation défectueuse, les éléments parfois très fragiles s’altérant avec une grande rapidité.
4“ Chimie des cancers. — Il serait évidemment désirable de joindre aux notions morphologiques que l’examen microscopique nous fournit sur les cellules cancéreuses l’élude des opérations chimiques dont elles sont le siège, et d’apprécier par là plus intimement les viciations de leur fonctionnement. Mais ce n'est là qu’un simple desideratum, la chimie n’a pas encore pénétré jusqu’aux cellules et les renseignements qu’elle nous donne s’appliquent aux tumeurs prises en masse, le plus souvent sans détails histologiques précis sur les cas examinés, sans avoir pu isoler ce qui appartient aux cellules cancéreuses et à leur stroma, ce qui tient au processus cancéreux lui-même et aux processus dégénératifs accessoires et surajoutés. On ne sera pas étonné que, dans ces conditions, les résultats
(1) SciiMAUS et Ai.uniîr.iiT, \’irchou''s Arcitiv, l'fH.
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des examens chimiques soient acluellemenl encore peu utilisables.
Petry (1 i a cherché à élablir les proportions relatives des diverses substances albuminoïdes, telles que globuline, albumine, nucléoprotéide, albumines non coagulables par la chaleur, qui se rencontrent dans les tumeurs malignes (cancers du sein, sarcome métastalique du foie).
D’après lui, la proportion des globulines à l'albumine est trop variable dans le carcinome pour permettre une comparaison avec la normale. La nucléo-protéide est considérablement augmentée en raison de la richesse en noyaux du carcinome (50 p. 100 et plus de l’ensemble de l’albumine contre moins de 30 p. 100 dans le tissu de contrôle). Dans le tissu sarcomateux, on peut seulement déceler des traces d’un corps nucléinique.
Tandis (|ue dans le tissu normal de la mamelle à peu près tout l’azote est sous forme d’albumines coagulables par la chaleur, dans le carcinome seulement de 41,5 p. 100 à 68,9 p. 100, dans le sarcome du foie 13 p. 100 de l’azote total est en albumines coagulables. Une forte proportion de l’azote appartient donc à des corps qui ont en partie les caractères des albumoses et des peplones, en partie à des substances plus éloignées, ne donnant pas la réaction du biuret.
Après une digestion de trois mois du tissu de cancer du sein à la température de la chambre et à l’abri de la putréfaction, la proportion de ces substances s’éleva au point que leur teneur en azote formait 87 p. 100 de l’azote total. Ces recherches montrent qu’il s’agit là de phénomènes analogues au processus de l'auto-digestion (Salkowski, Schwiering, Biondi). Et dans de nouvelles recherches Petry (2) a montré, en elTel, que dans l'autolyse du tissu carcinomateux on trouvait de semblables produits de division que dans l’autolyse normale. Mais le tissu carcinomateux se détruit plus rapidement par autolyse que le tissu mammaire normal. Cette autolyse extrêmement intense appartient également, d’après Jacoby, à tous les tissus néoformés, et pourrait peut-être commencer dans les tissus vivants, dans les cas où l’on trouve dans l’urine des produits albumineux intermédiaires, albumoses, peplones, acides aminés.
Wolir(3) a étudié comparativement le suc cellulaire obtenu à la presse des tissus sains et des tumeurs. Dans le suc des organes normaux, l’albumine et la globuline sont à peu près en quantités égales. Dans le suc des tumeurs, la quantité d’albumine est dans le plus grand nombre des cas considérablement plus grande que celle
ü) Petry, Ein lîeiliag zur Chemie maligner Gescliwülste (/lofnieisler Beilray, 1902. — Analysé in Cenlralhl. palh. Anal., 1902).
(2) Petry (Eugen), Ein Beilrag zur Clieniie maligner Gescliwülste {Ilope Seyler Zeitschrift f. physiol. Chemie. Bd. 27. — .Analysé in Cenlralhl. f. alUj. Palh. U. palh. Anal., 1900).
(3) IIa>s VVüi.kf, Ein Beiti-ag zur Clieniie des Carcinoms (Zeitschrift f. Krehsforchuny, 1905'.
P. MENETRIER.
de la globuline. Le suc cellulaire des tumeurs présente donc une augmentation relative de l’albumine par rapport à la globuline, cette albumine et cette globuline paraissant d’ailleurs les mêmes que celles des organes normaux. Wollï n’a trouvé ni dans l’urine des malades, ni dans les tumeurs carcinomateuses, d’albumoses, de peptones et d’acides aminés.
Peter Bergell et Th. Doerpinghans (1) pensent, au contraire, que les albuminoïdes des carcinomes dilTèrent de celles des tissus normaux. En partant de cette donnée que les albuminoïdes, telles que la protamine, l’hémoglobine, la cystine, etc., peuventêtre dilTérenciées d’après les amino-acides auxquels elles donnent lieu, ces auteurs arrivent à conclure ([ue l’albuminoïde des cancers est très ditîérenlo des autres; les tumeurs carcinomateuses se distinguent par une richesse particulière en amino-acides suivants : alanine, acide glutaminique, phénylamine et acide asparaginique ; chacun de ces acides y est représenté dans la proportion de 5 à 10 p. 100. Par contre, on n’y trouve que 5 à 6 p. 100 de leucine, alors que dans les tissus normaux il y en a jusqu’à 20 p. 100 et plus.
Beebe (2) a trouvé dans un carcinome du ligament large une forte quantité de glycocolle, qu’il attribue à l’autolyse du tissu riche en cellules et à circulation pauvre. Le tissu était stérile, mais le ligament lui-même est un tissu riche en collogène et, par conséquent, en glycocolle. Le même auteur a trouvé les acides amidés, leucine, tyrosine, tryptophane, non seulement dans les tumeurs en décomposition, mais également dans des tumeurs en activité de croissance rapide.
Beebe a également étudié la composition des tissus cancéreux en sels inorganiques. Des analyses portant sur neuf tumeurs ont montré que le potassium est en plus grande proportion dans les tumeurs en activité décroissance que dans les tumeurs en dégénérescence: par exemple, dans deux cas de sarcome il était dans la proportion de 1,025 contre 0,60 (pour 100 grammes de tissu desséché). Pour le calcium, le rapport était inverse. Dans un cancer pancréatique avec métastases dans le foie, les chiffres étaient :
Tumeur primitive.... Calcium = 0,14 Potassium = 0,.3!>i3
Tumeur secondaire. . . — = 0,115 — = 0,974
Foie — = 0,07 — = 0,82
La tumeur pancréatique était en état de dégénérescence. L’auteur rapproche de ces constatations ce fait que, dans les tissus végétaux en croissance rapide, il y aurait également une proportion prédominante do potassium.
(Il Peter Bf.hgkli. et Th. IIoeupinuiiaus, De la cliimie des tumeurs cancéreuses {Deutsche med. Woch., 1905. — Analysé in Diill. de l'Institut Pasteur, 1905).
(2) S. -P. Reede, Chimie pathologique des tumeurs {Proceed. of the i\. Y. Pathol. Soc., 1904. — Analysé in Pull, de l'Institut Pasteur, 1905).
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Blumenlhal (1) est également d'avis qu’il y a une dilîérence essentielle entre les cellules cancéreuses et les autres cellules de l’organisme animal. La proportion des albuminoïdes est modifiée ; les cellules cancéreuses renferment plus d’albumine et moins de globuline que les autres cellules. Elles renferment des corps albuminoïdes qui n’ont pas été rencontrés dans les autres cellules, comme l’ont signalé Bcrgell et Dœrpinghaus. Les tumeurs cancéreuses sont très résistantes à l’action de la pepsine acide, tandis que le ferment tryptique les dissout extrêmement vite, fait également observé par Neuberg et Ascher (ti), et qui a inspiré une méthode thérapeutique dont nous parlerons ci-après. Blumenthal admet ainsi une métaplasie ou anaplasie chimique des cellules cancéreuses, qui s’étend même, pour Wollf,aux cellules entourant les tumeurs. Les ferments autolytiques des cellules cancéreuses (Petry) seraient capables d’agir ainsi sur les albumines des autres cellules (Wollf, Cari Neuberg), ce qui expliquerait les propriétés destructives des éléments néoplasiques, et ces mêmes ferments, passant dans la circulation, seraient causes de la cachexie ; comme preuve, Blumenthal aurait constaté (jue le sang des cancéreux présentait des propriétés protéolytiques.
Buxton (3'! a étudié les extraits de tumeurs au point de vue des phénomènes d’hélérolyse qu’ils sont capables de produire. Les tumeurs (carcinomes, épithéliomes, sarcomes) étaient débarrassées autant que possible du sang et des tissus environnants, puis broyées finement et mélangéesà leur volume de glycérine. Buxton a constaté ainsi que les extraits des tumeurs n’attaquent ni l’albumine de l’œuf, ni la fibrine, ni le sérum coagulé ; certains coagulent le lait, puis l'éclaircissent ; d’autres le coagulent seulement; d’autres l’éclaircissent sans le coaguler; d’autres enfin ne font rien. L’action hémolytique est nulle ou douteuse. L’auteur émet l’hypothèse que l’enzyme protéolytique des tumeurs est voisine de l’érepsine de Cohnheim.
D’autres expérimentateurs ont étudié les extraits de tumeurs, non plus au point de vue chimique, mais par leur action sur les animaux. Nous parlerons de ces recherches à propos du retenlissement du cancer sur l’organisme.
En somme, des travaux que nous venons d’énumérer, il ne résulte encore aucune conclusion définitive à tirer sur la chimie des cancers. Et cela pour les raisons que nous avons dites précédemment, et surtout l’impossibilité de savoir ce qui appartient en propre aux cellules en évolution cancéreuse, ce qui est le fait de leurs altérations dégénératives et ce qui dépend des tissus avoisinants, soit
(1) Bi.umenthal, Die chemisclic Abarlung der Zellen beim Krebs {Jnhrnal. Konf. f. Krebs). Heidelberg, 1906. — Bi.umenthai, et Woi.ff, Med. Klinile, 1905.
(2) Neuuehg et Asciieh, Arbeilen aus dem palhologischen Institut zii Berlin, 1906 — Carl Neuberg, lierl. Idin. Woch., 1905.
(3) Buxton, Eniymes in Tuniours (Journ. of med. researcfi., 1903. — .-Vnalysc in Bull, de l’inslitut Pasteur, 1903).
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sains, soit eux-mômes altérés, et, pour des raisons diverses, en rapport on non avec le cancer.
5“ Biolog:îe expérimentale. — tireffes cellulaires et greffes eancéreuses. — Les particularités morphologiques que nous pouvons constater histologiquement dans les cellules cancéreuses, .soit à l’état de repos, soit pendant les phénomènes de la division et que nous venons de passer en revue nous ont déjà appris que ces éléments se spécialisent à la fois par la perte des caractères de dilTérenciation fonctionnelle et par leur vitalité exubérante, se montrant comme éléments indépendants, alTranchis de leurs fonctions en rapport avec l’organisme, et vivant d’une vie propre, pour leur compte ; les caractères par lesquels se spécialisent les cellules cancéreuses, et qui sontl’essence mêmedu processus cancéreux, les expériences de greffe néoplasique les mettent complètement en évidence, et nous montrent en effet la cellule cancéreuse affranchie et indépendante capable de vivre et de proliférer même hors de l’organisme qui l’a produite, dans un organisme étranger, même transportée en des séries d’organismes continuant indéfiniment à se multiplier. C’est là la notion la plus complète que nous puissions avoir de la biologie des cellules cancéreuses, puisque, les obtenant ainsi à l’état d’isolement, de culture pure pour ainsi dire, nous pouvons éliminer ce qui n’est pas elles, le stroma, les autres tissus, et ne tenir compte que des qualités et des fonctions propres à la cellule seule.
Mais pour mieux juger des propriétés des cellules cancéreuses, il faut les comparer avec les cellules normales placées dans les mêmes conditions et étudier tout d’abord ce que nous savons des greffes et transplantations expérimentales des tissus normaux.
Greffes de cellules normales. — Les greffes de tissus soit sur le même sujet, soit surd’autres organismes sontévidemment connues depuis longtemps, et les méthodes d’autoplastie employées par les chirurgiens italiens du xv® siècle prouvent que déjà ils savaient les réussir. Toutefois, et dans l’expérimentation, aussi bien que dans la pratique chirurgicale, c’est seulement à partir de l’emploi des méthodes aseptiques que l’on a pu connaître avec précision les causes des insuccès et les conditions de la réussite. 11 nous suffit donc, pour le passé, de rappeler les travaux classiques de Paul Bert, de Beverdin, d’Ollier, de Thiersch (1), etc.
Des nombreuses expériences entreprises à ce sujet résultent un certain nombre de conclusions concordantes qui permettent de se faire idée de la biologie générale des cellules et des conditions d’indépendance relative dans lesquelles elles se trouvent par rapport à l’organisme.
Il) Paui. Refît, De la pTcH'e animale. Paris, 1863. — J.-L. Revehimn, Soc. de rhir., 1869; Arc/t. (jén. de méd., 1872. — Oli.ieh, Bull, de IWcad. de méd., 1872. — Thiiîhsch, Berliner klin. VVoc/i., 187 'i ; Centralbl. f. Chir., 1886-1888.
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Les grelTes sont surtout cellulaires ; les grelTes de fragments d’organes réussissent plus difficilejpenl et rarement chez un sujet durèrent de celui qui a fourni la greffe. rm
C’est surtout chez le même sujet, en effet, que la réussileest obtenue facilement. De cela, la pratique déjà ancienne des greffes d’épiderme, des greffes de Thiersch, ou des greffes périostiques couramment employées en chirurgie nous fournit un exemple sur lequel il est inutile d’insister.
Expérimentalement on a greffé, soit en des points divers d’un même organisme, soit en les transportant dans un organisme différent, les fragments de tissus les plus divers. Et il y a des différences dans la manière dont les tissus supportent la transplantation, dans la facilité plus ou moins grande avec laquelle ils s’implantent sur tel ou tel terrain nouveau. Ainsi Alessandri (1) a observé dans la transplantation du foie dans le foie une réussite plus facile que dans la rate ou le testicule ; le tissu splénique s’est greffé dans le foie, et pas dans le rein; du rein a repris dans le rein, et pas dans la rate, ni dans le testicule, non plus que dans le tissu cellulaire sous-cutané. ' i ■ '
En général il y a d’abord mortification d’une portion plus ou moins considérable du tissu transplanté, puis reprise partielle et multiplication secondaire des éléments survivants formant un tissu nouveau qui peut alors différer notablement du tissu primitif (Lubarscli) (2).
Dans la greffe des glandes salivaires transplantées de lapin à lapin et insérées dans la rate et le rein, Ottolenghi (3) a constaté que la plus grande partie de la greffe meurt rapidement, les tissus périphériques continuant à vivre quelques jours. L’épithélium des conduits salivaires se désagrège et tombe dans la lumière du canal, tandis que les cellules en panier se multiplient activement par karyokinèse et forment, à l’intérieur de la membrane propre, des couches concentriques d’éléments épithéliaux qui remplissent le conduit et les acini glandulaires.
La greffe d’épiderme dans les tissus sous-cutanés, dans le péritoine, la chambre antérieure de l’œil produit des formations kystiques, des kystes épidermiques (Masse) (4). Ribbert (5), pour ce tissu, pense que la réussite se fait mieux quand on transporte en même temps un peu du tissu conjonctif sous-jacent à l’épiderme. Le cartilage (Zahn) (G),
(1) Alessandri, Innesli di tessuli vivent! adulti cd embryonali in alcuni organi del corpo [Policlinico, 1896-1S97).
(2) Ludarsch, Verhandl. der Üeuslch. Palh. Gesellschafl, 1899. ‘ '
f3) Ottolenghi, Recherches expérimentales sur la transplantation des glandes
s 'us-maxillaires (Arch. ilal. de bioL, 1903). \\
li) Masse, Montpellier médical, 1881 ; Congrès de chirurgie] 1885.
(5) Riiihert, Experimentelle Erzeugung von Epithel. und Dcrnioid. Cyslcn llJeuslche Zeilchr. f. Chir., XLVII).
(6) Zahn, Sur le sort des tissus implantés dans l’organisme [Congrès de Genève.
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le périoste (Ollier) paraissent particulièrement aptes à la grelTe ; ce dernier forme de l’os en poursuivant son évolution après transplantation, comme aussi la moelle dans une expérience ancienne de Goujon (l).
Des organes complexes ont pu être grelïes, des pattes, la queue de rats dans les expériences de Paul Bert. Les ovaires ont été greffés sur les parois de la cavité péritonéale (Knauer, Gregorieff) (2) et les modifications histologiques des tissus transplantés en ont été étudiées par Limon et par Ribbert (3). Schultz (4) a même effectué la transplantation de l’ovaire delà femelle au mâle, et avec succès : après cent dix-sept jours, l’ovaire greffé se retrouvait bien conservé, mais atrophié.
Pour certains organes, l’insuccès des greffes tient à des particularités fonctionnelles ; ainsi Thiroloix (.'>) a vu les greffes du pancréas se détruire elles-mêmes par auto-digestion.
Carnot a pratiqué des greffes de la muqueuse gastrique, de la muqueuse biliaire, de la muqueuse vésicale. Les greffes de la muqueuse gastrique sur le même animal au niveau de la face externe de l’intestin grêle réussissent à peu près constamment. Chez un autre animal, de même espèce, la réussite est tout à fait exceptionnelle G sur 15). Elles donnent lieu à la formation de cavités kystiques de volume variable et remplies d’un liquide muqueux, alcalin, ne possédant aucune des propriétés digestives du suc gastrique; d’ailleurs l’épithélium est devenu entièrement muqueux, tandis que les cellules bordantes et les cellules principales ont disparu. La muqueuse du kyste a ainsi subi une transformation mucoïde analogue à celle des gastrites (6).
Les greffes de muqueuse biliaire soit dans le foie lui-même par inclusion, soit à la surface de l’intestin sous un pont séreux, produisent égalementdos cavités kystiques ou polykystiques àcontenu muqueux ; elles sont surtout remarquables par l’extrême activité proliférative de l’épithélium biliaire, qui pousse en surface et en profondeur; en surface il se développe sous la forme d’arborisations très minces et très découpées, se bifurquant plusieurs fois en ramifications élégantes; en profondeur l’épithélium biliaire pénètre dans la sous-muqueuse sous la forme de culs-de-sac glandulaires multiples et multilobés, et cons-
(1) Goujo.n, Tlièse de Paris, 1866.
(2) Knauer, Centr. /’. Gyniilii., 1896. — Gregorieff, Ibid., \891. — Limon, Obscr- \ alions sur l’clat de la glande iiilerstilielle dans les ovaires transplantés (Journ. </e physiol. et de palh. géii., 1901).
(3) Ribdert, Archiv f. J.nlwickelungsmecltanik. des Organisjnvs, Rd. 7.
(4) ScHui.TZ, Transplantation der Ovarien anf Mannliclie T:ere [Centralbl. /. allg. Palh. ii. palh. Anal.).
(6) Tiiiroi.oix, Thèse de Paris, 1892.
(6) Paul Carnot, Sur l'évolution des grelïes de la muqueuse gastrique Soc. de bioL, octobre 1904).
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tiluant en somme une véritable formation adénomateuse (1).
De même Stilling, grelïanl des fragments d’utérus dans la rate, a obtenu des formations kystiques avec revêtement épithélial et fibres musculaires transplantées (2).
LesgrelTes avec transport des tissus d’un organisme dans un autre nous intéressent plus spécialement.
(diristiani (3)a particulièrementétudiéles greffesde tissu thyroïdien. D’un grand nombre d’expériences il conclut que la grelfe réussit le plus souvent chez les animaux de même espèce, qu’elle échoue chez les animauxd’espèces très différentes, et ne réussit que rarement chez les animaux de même famille Quand la greffe échoue, la première altération que l’on constate est la cytolyse de la grelVe. Quand la grelïe réussit, au contraire, le fragment transplanté contracte des adhérences, se reconstitue complètement, et prend l’apparence d’une glande en état de fonctionnement, avec des caractères histologiques identiques à ceux delà glande normale. D’ailleurs, la valeur physiologique du tissu grelïé est prouvée par ce fait que lorsqu’on enlève plus ou moins complètement le corps thyroïde de l’animal porteur de greffe thyroïdienne il se produit une hypertrophie compensatrice de celle-ci.
Tous les tissus d’ailleurs ne se comportent pas de même à ce point de vue, car H. Christiani et A. Christiani (4) ont d’autre part constaté l’insuffisance fonctionnelle des greffes de capsules surrénales. Les animaux acapsulés après greffe surrénale présentent toujours les phénomènes de l’acapsulie, ce que ces expérimentateurs attribuent à la disparition constante de la substance médullaire dans les grefi'es surrénales.
Un certain nombre d’expérimentateurs ont pensé trouver un matériel de greffe particulièrement apte à la reprise et à la prolifération ultérieure en employant des tissus embryonnaires ou fœtaux.
Zahn (5), Léopold (6), Cohnheim (7) ont pratiqué la grelfe ou l’injection intravasculaire de tissus fœtaux.
Les résultats les plus complets dans ce genre ont été obtenus par Féré (8), qui a grefl’é des blastodermes de poulet de quaranle-
(1) Paui. Carnot, Sur l’évolution des grefTes de muqueuse biliaire [Soc. de biol., 14 janvier 1905).
(2) SiM.i.iNG, Congrès palli. ail. Cassel, 1905 ; Zeilschrifl f. Krebsforchung, 1905.
(3) Christiani, .\rch. de fhysioL., 1893-1S95; Journ. de ithysioL. el depath. gin.. 1901-1903; Soc. de bioL, 1903-1904 ; Semaine médicale, 1904.
(4) H. Christiani et A. Christiani, De rinsuffisance l'onctioimelle des grell’es de capsules surrénales [Soc. de bioL, 1902).
(5) Zahn, Congrès de méd. inl. Genève, 1878.
(6) Léopold, Virchoiv’s Archiv, t. LXX\\C
(7) Cohnheim, Vircbow's Archiv, t. LXX ; et Vorlesiingen über Allgemeine Pathologie. Berlin, 1882.
(8) Ch. Férb, Bull, de la Soc. de bioL. 1895-1896-1897-1898; La famille téraloplastique [Revue de chir., 1895); Note sur la production t xpérimentale des téra-
luiil heures, avant toute diderenciation des tissus, sous la peau d’animaux de même espèce, et a vu ces grell'es se développer, des tissus dilïérenciés (cartilage, fibres musculaires lisses) y apparaître, et reproduire assez exactement les tératomes à tissus complexes. Si le plus grand nombre de ces tumeurs, après vingt à vingt-cinq jours de croissance, entraient en régression et finissaient par se résorber, certaines ont persisté pendant des mois et môme pendant plus de (leux ans. Il a gretré également avec succès des fragments d’embryons plus âgés. Mais la greffe ne réussit que sur les animaux de même espèce. Les embryons de canard ne prennent pas sur les poules et les pigeons, les embryons de poulet sur les canards.
Lecène et Legros (!) ont grelfé avec succès des fragments d’embryons de cobayes.
Ces tissus fœtaux prennent donc en général assez facilement, ils ne persistent que rarement, et le plus souvent s’enkystent, puis se résorbent. Et dans les expériences de Birch-Hirschfeld et Carten (2), de Traina (3), de Fraenkel (4), pas plus que dans celles plusanciennes de Zahn et de Léopold, on n’a pu obtenir de véritablestumeurs, et moins encore, comme l’espéraient quelques-uns de ces auteurs, reproduire un processus analogue au cancer. C’est dans ce but que Fraenkel, inspiré par la théorie de Cohnheim et l’observation d’un cas de chorio-épithéliome malin, avait essayé de greffer de manières diverses des fragments de placenta ou des cellules placentaires recueillis chez des lapines gravides et transplantés à des animaux de même espèce. Il n’obtint aucun résultat.
On s’est enfin préoccupé de savoir dans quelle mesure les éléments, cellules et tissus, étaient capablesdeconserverleurvitalitéendehorsde l’organisme, quelle était leurrésistance aux agents physiques ou chimiques, et au bout de combien de temps la greffe en était encore possible.
Ljunggren (5), ayant conservé des lambeaux d’épithélium cutané, dans du liquide ascitique stérilisé, pendant deux semaines avant de les greffer, a vu la greffe réussir, et a pu même, par l’examen histologique des fragments greffés, constater des figures de division cellulaire indiquant la prolifération active des éléments. Wentscherff))
tomes lArch. d'anat. mtcroscopu/ue, 1897-1 898'. — A. Marie, Thèse de Paris, 189.ï. — Elias, La transplantation des tissus. Thèse de Paris, 1899.
(1) Lecène et Legros, Tumeurs expérimentales {Hull. de la Soc. anal., 1902).
(2) A. Birch-Hirschfeld et Garten, Ueber das Verhalten implantirter embryo naler Zellen im erwachsenen Tierkürper {Ziegler’x Beilriige, 26).
(3) Traîna (Rosarioi, Ueber Transplantalionen von EmbryonalgeAveben ins Ovarium und die Rildung von Ovarialcysten [Cenlralbl. f. allg. Path. u. path. Anal., 1902).
(4) L. Eraenkel, Ueber Vcrsuclie durcb experimentelle Vcrlagerung von Keimgeuebc Cnrcinom zu erzeugen (Cenlralbl. f. allg. Path. ii. palh. Anal., 1903).
(5) Ljunggren, Sur la ])ropriété cpie possède l’épitliélium cutané de vivre en dehors de l'organisme, etc. [Deiilxclie Zeilschr. f. Cbir., XL'Vll).
(6) Wentsciier, Experimentelle Sliidien iiber das Eigenleben menscblicben Epidermizellen ausserbalb des Organismiis (Ziegler's Beilriige, 24).
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a enlevé des fragments de peau humaine suivant la méthode de rhiersch et les a conservés soit humides dans une solution à 0,() p. 100 de chlorure de sodium, soit à l’air dans une étuve humide et froide, ou dans une glacière, et il les a ensuite grelfés sur des plaies ou des ulcères, principalement du membre inférieur. La reprise a eu lieu jusqu’après dix jours pour les fragments conservés humides, et jusqu’après vingt-deux jours pour les fragments conservés à sec. Trois jours après la greffe, on peut constater des mitoses dans le tissu greffé.
Prochownik (lia étudié de même chez le lapin la transplantation de divers tissus, et leur greffe après un temps plus ou moins long. Les éléments des glandes salivaires et des testicules étaient encore capables de reprendre après quarante-huit heures de séjour à la glacière. Leur immersion pendant cinq minutes dans une solution de formaline à 10 p. 100 n’empêche pas leur reviviscence. Ils résistent également à une température de -|- 60“ pendant dix minutes, et à un refroidissement de — 15“ et — 20“. Les tissus du poumon et de la mamelle, au contraire, n’ont pu reprendre, quelque court que fût le séjour à la glacière. De même pour le corps thyroïde, Chrisliani (2) a vu une exposition à l’air de plus de dix secondes faire perdre leur vitalité à de petits fragments.
Pour résumer les renseignements que nous fournissent ces expériences de greffe et de transplantation de tissus sur la biologie des cellules normales, nous y voyons surtout la démonstration manifeste de l’indépendance réelle des cellules par rapport à l’organisme qui leur a donné naissance. Indépendance absolue, leur vie et leur prolifération ultérieure n’exigeant que des conditions nutritives semblables à celles qu'elles ont trouvées dans leur terrain nourricier, mais qu’elles peuvent trouver également dans un autre organisme, pourvu qu’il soit aussi semblable que possible à leur parent; qu’elles peuvent également, du moins dans une certaine mesure, trouver dans le milieu extérieur, et c’est ainsi que Jolly (3) a pu conserver des leucocytes de batraciens vivants en dehors de l’organisme, in vitro, pendant un mois, et observer pendant les quinze premiers jours des phénomènes de division.
.Mais il y a évidemment de grandes différences entre les cellules à ce point de vue, et l’on peut d’une manière générale établir que la capacité de résistance, de vitalité et de reprise ultérieure des éléments greffés est en raison inverse de leur degré de différenciation (4).
;i) Prochownik, Ueber Widerslande uiid Lebensfahipkeit epitlielialer Zellen {Zeilschr. /'. Allg. Phys., 1903).
(?) CHnisTiANi, Vitalité des tissus séparés de l’organisme [Soc. de biol., 1903).
(3) .loLLY, Reproduction des cellules en dehors de l’organisme (Soc. de biol , novembre 1903).
(4) Aschoff, Régénération und Hypertrophie, in Eryebnisse der Allg. Palh., etc., de Lurarsch et Ostertag, IS98.
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D’ailleurs les éléments gredés perdent en partie leurs caractères de dilTérenciation pour se rapprocher des types plus simples correspondants, exactement comme nous le voyons dans les processus inflammatoires et régénératifs qui sont de tout point comparables.
A cela près, les éléments greffés se comportent dans leur nouvel habitat exactement comme sur leur terrain maternel, c’est-à-dire qu’ils vivent et se reproduisent sur place, sans aucune tendance extensive; ils ont môme une certaine difficulté à supporter la concurrence des éléments voisins, et dans le plus grand nombre des cas leur existence est courte, ils tendent à l’atrophie suivie de leur disparition plus ou moins tardive.
11 y a là encore des différences importantes suivant les variétés de tissus. Les éléments embryonnaires subissent une évolution qui rappelle dans une certaine mesure leur évolution normale; il y a un commencement de difierenciation. Mais, pas plus que les tissus fœtaux, ils ne présentent une vitalité assez grande pour se développer au delà de leur point d’insertion, et l’on n'a d’aucune manière, et quelque variés que soient les procédés employés, rien pu obtenir qui ressemble de près ou de loin au processus extensif des néoplasies cancéreuses. Fin somme, les cellules normales greffées restent des cellules normales, avec seulement une vitalité amoindrie. Et ce fait aura une grande importance lorsque nous aurons à discuter quelques-unes des théories pathogéniques du cancer. Enfin les limites de la greffe sont assez étroites relativement aux organismes en expérience. Sur le même sujet la greffe est facile; sur les organismes de même espèce, elle réussit moins souvent, mais encore assez régulièrement. Mais dès qu’on s’adresse à une espèce animale diflérente, elle échoue d’une manière constante : et même les greffes de tissus particulièrement vivaces, comme l’épiderme, ne prennent pas d’une espèce à une autre. Les fragments de peau de pigeon, de poulet, de cobaye, de grenouille, transplantés sur des plaies humaines ne survivent pas, n’adhèrent pas aux bourgeons charnus, mais sont résorbés ou éliminés (1).
Greffes cancéreuses. — Nous connaissons maintenant la manière dont se comportent les cellules normales sorties de leur terrain maternel et grefléesdans un autre organisme, et nous pourrons juger, par comparaison, des propriétés similaires ou dilTérentes des cellules cancéreuses.
Le transfert du cancer d’un sujet à un autre a été depuis longtemps tenté dans des conditions multiples et variées, et avec des succès divers qui, pour les observations anciennes, sont d’une appréciation singulièrement malaisée, en raison des causes d’erreur nombreuses
iD OacEL, Contribution A l’élude dc.s greffes zooculanées avec la pea i de poulet {l.yon médical, 1888). — Lahtail, Des transplantations de peau et de muqueuses animales sur les plaies de l’homme. Thèse de Paris, 1894.
que l’absence de prc^caulions anlisepliques el l’ignorance des complications inCeclieuses pouvaient amener soit dans le mode opératoire, soit dans l’interprétation des résultats. Dans bien des cas peut-être ne s’agit-il pas véritablement de grelVe de cellules vivantes, mais les ilétails fournis ne permettent pas toujours de se renseigner avec |)récision sur ce point. Enfin, et pour les cas donnés comme ayant fourni un résultat positif, il s’en faut bien souvent que des détails précis permettent de l’admettre avec certitude, car en pareille matière une observation n’est acceptable qu’avec la description précise et complète de la variété cellulaire des tumeurs transmises et des tumeurs produites. Aussi ne nous servirons-nous que des observations récentes, les autres n’ayant réellement qu’un intérêt historique.
On a d’abord tenté des inoculations d’homme à homme. Elles sont peu nombreuses et vraiment peu instructives ; on peut évidemment laisser de côté les observations anciennes, partout citées, de ZacuUis Lusitanus, de Peyrilhe, de Tulpius; l’expérience célèbre d’Aliberl s’inoculant à lui-même et inoculant à Biett et trois autres personnes le suc d’un cancer fraîchement extirpé ne fut suivie d’aucun résultat. Quant aux observations récentes et positives de greffes de cancer sur le sujet lui-même, nous en parlerons plus loin, en étudiant les métastases et les récidives, à côté desquelles elles prendront plus naturellement leur place.
La transmission du cancer de l'homme aux animaux a fait l’objet d’un nombre considérable d’expériences, qui pour l’immense majorité ont été absolument négatives. Et le nombre en est plus grand encore qu’on ne saurait juger par la littérature, un grand nombre d’observateurs, et nous-même également, n’ayant pas cru devoir publier des expériences demeurées sans succès. Il suffira, du reste, d’une énumération de noms pour ces observations négatives; depuis Peyrilhe qui, auxviii' siècle, injecta du suc cancéreux dans les veines d’un chien, en continuant avec Dupuytren, Valentin, Vogel, Weber, Dubuisson, Hyvert, Chatin, Hénocque et Leroy, Doutrelepont, I3illroth, Leberl et O. Wyss, Senger, Seurin, Villemin, Tilanus, Israël, Klebs, Alberts, Shaltock et Ballance, Fischel, Duplay et Cazin, Curtis, Vischer, Cadiot, Gilbert et Roger (1), etc., tous ces auteurs ont employé les modes les plus divers de transmission, avec un insuccès constant. Non seulement ils ont essayé les diverses
(1) Israël, Berl. klin. Wocli., 1S90. — Klf.iis, üeiilache med. Woch., 1X90. — .\li»ei»ts, Das Carcinom in histol. und experim. palli. Bezieliung. léna, I8S7; Deutsche med. Ztilunçf., 1890. — Siiattock el Ballance, lirilish med. Jauni.., 1891. — Fischel. Uebertragimgsversuclie mit Sarkom und Kreb.sgewebe des Mcnsclien auf Thiere {Forlschrille der Med.., 1892). — Uoplay et Cazin, Semaine médicale., 1892 ; Comptes rendus, 1892; Conçirès internat, de II me i89.i. — Cazin, Des origines el des modes de transmission du cancer. Thèse de Paris, 1894. — Cl’htis, a propos des parasites du cancer {Presse médicale, 1899). — Cadiot, Ciii.iiEHT et Bogeh, Tumeurs chez les animaux (Presse médicale, 1894).
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méthodes de grell'e ou d’inoculation, mais plusieurs se sont en outre préoccupés d’employer des animaux, soit supposés naturellement |)rédisposés au cancer, soit préparés antérieurement à une réceptivité particulière, conçue également d’après des idées théoriques.
Ainsi on a opéré sur des animaux chez lesquels on rencontre plus fréquemment le développement spontané de cancers (chiens, rats, souris, etc.), en choisissant des sujets âgés (en raison du développement tardif des épithéliomes) et en les préparant de diverses manières, de façon à créer chez eux la dyscrasie supposée du cancer. Alberts nourrissait ses chiens exclusivement de viande et de pommes de terre additionnées de phosphate de chaux et de chlorure de potassium suivant la formule théorique imaginée. par Beneke comme pouvant amener les troubles nutritifs générateurs du cancer. D’autres ont employé l’ingestion répétée d’acide urique en raison des affinités admises entre les cancers épithéliaux et les affections arthritiques ou goutteuse, et cela sans succès. J’ai aussi, avec un résultat pareillement négatif, employé des injections d’extraits alcooliques ou aqueux de divers cancers, longtemps répétées, chez des animaux auxquels étaient ensuite greffés sous la peau des fragments de tumeur maligne de même variété. J’ai également essayé des intoxications lentes par le plomb et par l’arsenic. Enfin, chez deux rats auxquels avaient été faites des greffes sous-cutanées de cancer du sein fraîchement enlevé, j’ai pratiqué quotidiennement à la dose de 2 centimètres cubes des injections de l’urine d’une femme atteinte de cancer du sein en récidive inopérable; l’expérience fut prolongée un mois, et au bout de ce temps la résorption des fragments greffés était complète.
Dans tous ces cas en effet, et quand les précautions d’asepsie opératoire ont été prises complètement, le processus est identique, les éléments cancéreux insérés dans les tissus se nécrosent ; examinés au bout de quelques jours ils ne présentent aucune tendance proliférative, et bientôt même aucune vitalité; mais ils suscitent autour d’eux des réactions d’abord fibrineuses, puis cellulaires, réaction phagocytaire qui, après une phase d’enkystement, aboutit ensuite à la pénétration du fragment nécrosé par les leucocytes et à sa résorption plus ou moins rapide selon ses dimensions.
C’est là le processus, poui‘rait-on dire normal, delà grelVe bien faite de l’homme aux animaux. Mais il peut arriver que, les précautions aseptiques ayant man(|ué de manière ou d’autre, des phénomènes infiammatoires surviennent amenant un |)rocessus de suppuration qui explique facilement l’insuccès. Parmi les conséquences de ces inoculations septi(]ues et outre les faits dejiuis longtemps connus de noyaux infiammatoires circonscrits ou disséminés dans les viscères, ces derniers obtenus surtout par les observateurs cpii ont employé la voie veineuse comme mode d’inoculation du cancer, nous signalerons
plus particulièrement certaines lormes inllammatoires que nous avons observées chez le rat, justement un des animaux les plus employés en ces sortes d’expériences.
Nous avons vu chez des rats blanc.s, auxquels nous avions sans grandes précautions antiseptiques inséré des fragments d’épitliéliomes dans la cavité péritonéale, se développer après un temps assez long, deux, trois mois et plus, de volumineuses masses néoplasiques atteignant '2, 3 et 4 centimètres de diamètre, solides, charnues, sauf quelques points ramollis au centre, s’accompagnant d’envahissement ganglionnaire, avec hypertrophie des ganglions intéressés non seulement dans la cavité abdominale, mais aussi dans le thorax, et présentant en somme l’apparence d’un cancer en voie de généralisation. Un fragment de ces tumeurs inséré dans le péritoine d’un autre rat donnait naissance à une nouvelle tumeur semblable et nous avons pu les reproduire en série par des inoculations successives. En réalité, il s’agissait de néoplasies infectieuses, et le plus souvent on retrouvait dans les points ramollis du centre de la masse les fragments de la tumeur inoculée, en bouillie putrilagineuse, dont l’ensemencement fournissait à la culture d’abondantes colonies microbiennes, de microbes multiples et d’ordre banal, sans qu’il nous ait paru que l’un en particulier fût plutôt à incriminer. Du reste, si les fragments de tumeur inoculés reproduisaient des tumeurs, les parasites isolés, cultivés et réinoculés en culture pure dans le péritoine d’autres rats, les tuaient habituellement de septicémie, sans réaction locale et sans productions néoplasiques. C’est que ces produits néoplasiques nous paraissent en effet un mode de réaction propre à l’animal en expérience et correspondant à l’agression de parasites peu virulents ou peu nombreux, comme il arrive quand ils sont disséminés dans un tissu. Ce qui nous intéresse en ces cas, et ce pourquoi nous les avons rapportés avec quelque détail, c’est la facilité des erreurs que de semblables apparences peuvent suggérer, d’autant qu’à l’examen histologique ces masses néoplasiques présentent une structure en apparence identique à celle du sarcome fasciculé ou du fibro sarcome et que nous-même nous nous y serions laissé tromper si, dans le premier fait que nous en avons observé, le cancer inoculé n’avait été un épithéliome.
Comparativement aux faits négatifs, les résultats positifs dans la transmission du cancer de l’homme aux animaux sont au contraire en bien petit nombre, et tous nous paraissent plus ou moins contestables. On peut évidemment laisser de côté les faits anciens de Langenbeck, Lebert et Follin, Goujon, Quinquaud, dont le contrôle est impossible, et qui furent observés à une époque où l’on ne pouvait se garer des nombreuses causes d’erreur tenant à la survenance d’accidents et de lésions d’ordre septique et parasitaire.
Comme faits plus récents, nous trouvons ceux de Francotte et de
P. MIÎNliTRIER. — LE CANCER.
RechLer (1) qui ont produit cliez des souris des lésions bien probablement inflammatoires; de Firket (2), qui aurait obtenu chez le rat la grell'e de sarcomes à évolution rapide, tuant les animaux en cinq semaines. Preiirer(3) rapporte, d’ailleurs sans détails, une inoculation de cancer primitif (?) du membre inférieur chez une jeune fille, inoculé à la souris; l’inoculation fut faite sous la queue, et il se forma au cou un cancer mélanique. Boinet (4) aurait également réussi à transmettre le cancer de l’homme au rat. Nous ne saurions discuter ici ces faits en détail; tous nous paraissent insuffisamment appuyés et la critique de plusieurs d’entre eux a été fort bien faite par Cazin dans sa thèse, aux conclusions de laquelle nous nous associons pleinement.
Deux observations de Dagonet (5) publiées en 1904 concernent également la transmission du cancer de l’homme au rat. Dans la première il s’agit d’un cancer du pénis dont les fragments recueillis aseptiquement furent inoculés dans le péritoine d’un rat; l’animal, mort cachectique quinze mois après, présentait des tumeurs de l’épiploon, de la rate et du foie, qui histologiquement étaient constituées par une forme d’épithéliome identique au cancer inoculé.
Dans le second cas, un cancer du rectum à cellules cylindriques, inoculé de même dans le péritoine du rat, y produisit de volumineuses tumeurs à cellules fusiformes ou polyédriques et que l’auteur qualifie de sarco-carcinome. Si pour le premier cas il est difficile de se faire une opinion précise surla réussitede la greffe, les dessins publiés avec l’observation étant vraiment peu démonstratifs, dans le second il nous paraît bien nettement s’agir de ces néoplasies infectieuses d’apparence pseudo-sarcomateuse dont nous avons précédemment parlé.
Une observation de Roger et Girard-Mangin (6), dans laquelle l’inoculation au rat d’une tumeur épithéliale de provenance humaine aurait produit chez l’animal une néoplasie sarcomateuse, nous paraît également passible des mêmes critiques.
Vischer (7), qui a tenté chez divers animaux l’inoculation de fragments de mélano-sarcome malin, a bien obtenu dans la cavité péritonéale de plusieurs lapins et cobayes des noyaux noirâtres et de petites tumeurs atteignant jusqu’à la grosseur d’une noisette , mais il a reconnu que ces tumeurs étaient purement inflammatoires, le pigment persistant seul aprèsla résorption des éléments néoplasiques .
il) Fh.vnootte et r>F, RnciiTEn, Acad, de méd. de Belgique., 1892.
(2) Firket, Semaine médicale, 1893.
(3i Pfeiffer, Die ProLozoen als Kranklieitserreger. léiia, 1891.
(i) Roinet, Marseille médical, 1891.
(fl) Daiionet, Transniissibililë du cancer (Arch. de méd. expér., 1901). — DAuoNETet Mauci-aire, Essais de Iraiisiiiissibilili) de l'épithélionia liuniain eu série chez le rat (Arch. de méd. expér., 1901).
(61 Roger, Le cancer (Bresse médicale, 1906).
\,1) A. Vischer, Ueber SarkomiiberLragungsversuche (Beilrage z. hlin. Chir.. 1901).
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Les causes d’erreur sont eu elïel exlrômemenl nombreuses dans ce genre d’expérimenlalion et aggravées encore par la tendance cpi’onl les expérimentateurs, partisans de l’origine infectieuse des cancers, à admettre comme positifs tous les résultats où une néoformation quelconque est obtenue, sans tenir compte de l’identification histologicjue nécessaire de la tumeur produite arec la tumeur initiale.
Aussi croyons-nous pouvoir conclure encore aujourd’hui comme nous le faisions en 1899, qu’il n’existe pas de faits prouvant irréfutablement la transmission des tumeurs malignes de l’homme aux animaux. Et nous en trouvons la confirmation dans ce fait que les expériences maintenant très nombreuses de greffes de tumeurs des animaux, avec résultats positifs, montrent la limitation étroite des possibilités de la greife dans une môme espèce animale, voire dans une même variété, tout comme nous avons vu, dans la greffe des tissus normaux, la réussite survenir seulement dans les greffes portant sur des animaux de même espèce et le plus souvent de même variété.
Car, et en opposition avec les faits précédemment exposés, la grefj'e cancéreuse réussit parfaitement chez les animaux de même espèce^ et, s’il y a encore à faire la part des résultats douteux et des observations positives, ces dernières sont aujourd’hui en tel nombre que la question de la transmissibilité du cancer par le mécanisme de la greffe peut être considérée comme définitivement résolue.
Entre tous, le cancer des souris est plus particulièrement intéressant et a donné lieu au plus grand nombre de travaux.
C’est Morau (1) qui le premier a rencontré chez la souris une tumeur épithéliale, qu’il put inoculer à d’autres animaux de même espèce.
Des fragments de tumeur broyée étaient injectés sous la peau d’autres souris, et au bout de trois à quatre mois apparaissaient chez celles-ci de nouvelles tumeurs; par inoculations successives il put ainsi en cinq ans reproduire ces tumeurs dans 17 générations de souris.
Les tumeurs prenaient parfois un volume énorme, et dans un certain nombre de cas se généralisèrent, se comportant ainsi comme un cancer : le type anatomique était un épithéliome cylindrique.
Morau admit en outre la possibilité de la transmission par les voies digestives, et même par contagion . Il observait en etïet , dans son élevage de souris, l’apparition de tumeurs chez des animaux qui u'avaient pas été inoculés, et il pensa que les agents de la transmission devaient être les insectes parasites des souris.
(1) H. Mohau, Inoculation en série d'une tumeur épithéliale de la souris blanche (Soc. de biol., 1891). — Quelques expériences sur l’inoculabililé des épithéliomes de la souris {Cnmples rendus de VAcnd. des sciences, 3 juillet 1893). — Recherches expérimentales sur la transmissibilité de certains néoplasmes (Arch. de méd. expér.el d’anal, pnlh., 189i).
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Nous avons, avec Neller, étudié des épilhéliomes de souris analogues à ceux de Morau, mais de provenance diflerenle. Et il nous a paru que la contagiosité était absolument nulle ; que la transmission s’effectuait exclusivement par le mécanisme de la greffe, et qu’enfin la race des souris devait jouer un grand rôle dans la facilité de la transmission, celle-ci réussissant surtout chez les animaux de même famille et échouant le plus souvent au contraire quand on transmettait la tumeur à des animaux d’autres élevages (1).
Les expériences de Jensen (2) ont porté sur un nombre considérable de souris. La tumeur initiale avait été observée chez une souris blanche; elle fut transmise pendant 22 générations à 844 souris. L’inoculation réussit dans 50 p. 100 des cas chez les souris blanches, dans 35 p. 100 chez les souris grises. Elle fut entièrement négative chez toutes autres espèces animales (rat, cobaye, lapin, chien, canard, Mus sylvaticus, Mus agrarius). La tumeur est inoculée soit en émulsion, soit en fragments insérés sous la peau. Au bout d’une quinzaine de jours apparaît un petit nodule sous-cutané, qui s’accroît plus ou moins vite et peut atteindre des dimensions relativement considérables, 15 et 20 grammes chez une souris du poids de 14 grammes. L’animal se cachectise et meurt d’épuisement. Mais Jensen n’a pas observé de métastases. La structure histologique est celle du carcinome, avec grosses cellules d’apparence épithéliale.
Jensen pense également qu’il s’agit d’une greffe cellulaire, et non d’une infection. En effet, quand on broie énergiquement le fragment du tissu de manière à en écraser toutes les cellules, avant de pratiquer la greffe, les résultats en sont constamment négatifs.
Il a étudié le degré de résistance des cellules; des fragments de tumeurs conservés douze jours à la température de la chambre, ou dix-huit jours à la glacière, ont donné ensuite des greffes réussies; au contraire le chauffage à 47“ pendant cinq minutes, le refroidissement à — 20“, la dessiccation pendant un quart d’heure, la lumière intense (à la lampe de Finsen), l’action de l’acide carbonique, tuent rapidement les cellules.
Enfin Jensen a, par l’injection au lapin de cellules du cancer des souris, obtenu un sérum( capable de faire rétrocéder ces tumeurs. L’action toutefois n’en est pas constante.
Borrel (3) insiste sur la fréquence des cas spontanés. 11 rapporte en. outre des faits qu’il considère comme de véritables épidémies de
(1) Nous avons donne un résumé de ces reclicrclies dans notre article Tumeurs du Traité de {jalhologie générale de Rouchard, t. III. Paris, 1899.
(2) C.-ü. Jensen, E.xperimentelle Unlersuchung-en iilier Krebs bei Maüsen (Ilospitalslidende, 1903. — Analysé in Cenlralbl. f. Allg. Palli. u. palh. Anat., 1903, cl liull. de TInslilul Pasteur, 1903).
(3) Roiiiuîi., Épitliélioses infectieuses et éinlliéliomas (Ann. de l'Institut Pasteur, 1003). — A'“ Congrès de dermatologie. Rerlin, 1901. Analysé in Presse médicale, septembre 190i.
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cancer des souris (*20 cas observés en plus de deux ans sur un élevage de 200 souris). Aussi, comme Morau, croil-il à la nature épidémique et conlaffieuse delà maladie, mais il a, contrairement à lui, constam-
ment échoué dans l’inoculation par voie digestive, et il n’a pu mettre en évidence le rôle des parasites acariens dans la contamination . D’ailleurs, pas plus que tous les auteurs qui se sont occupés de la question, il n’a rencontré de parasites dans les tumeurs, quand elles sont à l’abri des infections secondaires, et, s’il a trouvé dans les cellules des apparences d’inclusions, il ne les considère pas comme des parasites.
Avec Haaland, Borrel (1) distingue quatre types anatomiques du cancer des souris : un lymphome généralisé dont ils ont observé 6 cas, un épithéliome de la mâchoire avec métastase ganglionnaire (5 cas), une tumeur épithéliale d’aspect molluscoïde (1 cas), et enfin la forme commune qu’ils considèrent comme un adéno-carcinome desglandes cutanées et mammaires (SOcasl, qui se généralise dans les organes et surtout dans le poumon. D’après eux, en effet, les métastases sont la règle et même avec les souris qui ont été inoculées avec la tumeur de Jensen.
Ces auteurs obtiennent par la greffe sous-cutanée une réussite dans 21 p. 100 des cas. Si la souris qui fournit la tumeur est morte depuis quelques heures, la réussite ne s’observe plus que dans 7 p. 100 des cas. Enfin l’inoculation de tissus broyés et injectés à la seringue ne réussit que rarement.
Michaelis (2) pense que les souris grises sont plus sensibles que les blanches, mais il n’a jamais pu reproduire par inoculation chez des souris blanches des tumeurs provenant de souris grises et inversement. Même l’inoculation de souris de Berlin avec des tumeurs provenant de souris de Copenhague est restée sans effet.
D’après leurs caractères histologiques, Michaelis pense que les tumeurs de la souris doivent être considérées comme intermédiaires entre le cancer et les néoplasies bénignes, plus proches cependant du cancer. Avec Lowenlhal, il a étudié le mécanisme de la greffe et constaté qu’il s’agit toujours et exclusivement de la prolifération des cellules transplantées. Enfin, relativement aux mitoses de ces cellules, s’ils trouvent fréquemment des anomalies du processus, ils n’admettent pas l’existence des mitoses de réduction décrites par les auteurs anglais (-3).
Le travail le plus considérable sur ces tumeurs de la souris est
(1) Borrel et Haaland, Tumeurs de la souris (Soc. de hioL, 1905). — Haaland, Les tumeurs de la souris {Ann. de l'inslilul Pasteur, 1905).
(2) Michaelis, Soc. de méd. inl. de Berlin, 1904. Analysé in Presse médicale, 30 novembre 1904.
(3) Michaelis, Ueber den lirehs derMause {Zeitschrift f. Krebsforchuny, 1906). — Lowenthal et Michaelis, Ueber den Kreljs den Mause [Ibid.]-, Die Histogenèse der Impflurnoren {Ibid.).
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celui de E.-F. Bashford cl de ses collaborateurs du comité anglais pour l’étude du cancer (1), dont nous avons déjà cité les observations relatives aux modes de la karyokinèse dans ces néoplasies. Ces expérimentateurs ont elïectué un nombre très grand de transmissions (plus de 1800 en trois ans) soit de l’épithéliome des souris de Jensen, soit de tumeurs semblables développées spontanément chez des souris de leurs élevages. La réussite varie dans la proportion de '20 à 90 p. 100 des cas. Encore y a-t-il de plus grandes différences selon la provenance des tumeurs et les races de souris. Une tumeur de souris de Berlin qui donnait par inoculation aux souris de môme ])rovenance 9 succès sur 19 n’en fournissait plus que 1 sur 14*2 souris anglaises sauvages, et 2 sur 182 souris anglaises apprivoisées. Ces variations selon les races rappellent celles que nous avions signalées dans nos expériences sur le même sujet.
Mais le point sur lequel insistent plus particulièrement les expérimentateurs anglais et qui ressort avec évidence des observations qu’ils rapportent, point qui est précisément celui sur lequel nous avions insisté nous-même, c’est qu’il s’agit, dans cette transmission des tumeurs, toujours et exclusivement d’un processus de greffe cellulaire. Ce sont les cellules greffées qui se développent dans le corps de l’animal inoculé, et, des cellules qui constituent le fragment de tissu transplanté, ce sont exclusivement les cellules épithéliales, les cellules du parenchyme, les cellules cancéreuses qui survivent, prolifèrent, se multiplient et forment les masses néoplasiques nouvelles, tandis que les éléments conjonctifs transplantés avec elles dégénèrent. Quant aux éléments cellulaires de l’hôte inoculé, ils fournissent à la tumeur nouvelle des vaisseaux nutritifs seulement, mais ne prennent aucune part à l’édification du parenchyme néoformé qui reste exclusivement constitué par la postérité des cellules épithéliales greffées. Ainsi, depuis l’origine des transmissions, et quel que soit le nombre des passages, c’est toujours la même race de cellules qui est en cause, c’est la postérité des cellules de la tumeur première qui se continue dans chaque tumeur greffée, se reproduisant ainsi à l’infini. Cette masse de tissus obtenue dans leurs expériences, les auteurs, dans une comparaison humoristique, font remarquer que, si elle avait été employée à former un animal, elle représenterait une souris gigantesque au moins de la taille d’un chien du Saint-Bernard. La réussite de la greffe s’obtient surtout chez les animaux âgés, et chez les souris, dont la vie moyenne est de trois ans, c’est à partir de deux ans que la transmission s’opère avec le plus de facilité.
Enfin Bashford et ses collaborateurs n’ont pas observé de faits de
(1) Scientific reports on lhe investigations of tlie impérial Cancer researcli l'iind, 1904 et années suivantes. — Bashfoud, L’état actuel de la question du •cancer (Jïevuc scienlili([iie, 1906).
transmission spontanée de souris à souris, et ils considèrent comme nulle la contagiosité de ces tumeurs.
Les mêmes auteurs out tenté un très grand nombre de fois (plus de 900) de grelfer des cancers développés spontanément chez d’autres animaux (cheval, chien, chat, rat, carpe, etc.) à des animaux de même espèce ; l’insuccès a été constant dans toule cette série d’expériences.
Les travaux d’Ehrlich et d’Apolant (1) ont mis en évidence un certain nombre de faits de grande importance.
De l’étude histologique qu’Apolant en a prati(|uée, il résulte que les tumeurs de la souris sont, dans la grande majorité, des néoplasies épithéliales d’origine mammaire. D’ailleurs, dans tous les cas qu’il a observés de tumeurs spontanées, celles-ci se rencontrèrent chez des femelles, et presque toujours sur la face ventrale de l’animal. Un grand nombre de ces tumeurs ont la structure de l’adénome du sein, soit simple, soit kystique, et il admet que « la plupart des cancers de la souris se développent d’abord primitivement aux dépens de néoformations bénignes ».
11 a rencontré également des adénomes .kystiques œdémateux, hémorragiques, des cysto-adénomes papillifères qui se transforment fréquemment en proliférations atypiques ; des carcinomes simples, hémorragiques; des carcinomes papillaires. Ces formes diverses, évidemment parentes, peuvent d’ailleurs coexister dans une même tumeur ou se succéder dans les inoculations. Un des résultats les plus intéressants des expériences d’Ehrlich et d’Apolant a été l'apparition d’une néoplasie sarcomateuse au cours des greffes successives d’une tumeur qui avait au début la structure d’un adénocarcinome avec kystes. A partir de la dixième génération, les greffes ont été des tumeurs mixtes ; à la quatorzième, c’était un sarcome typique qui continua ensuite à s’inoculer sous ce type avec un rendement de 90 p. 100. D’après la description d’Apolant, il ne s’agit pas d’une transformation des éléments épithéliaux en sarcome, mais c’est dans le stroma de la greffe qu’apparaissent les premières cellules sarcomateuses, et dans la tumeur mixte les éléments sarcomateux et épithéliomateux restent parfaitement distincts.
Cette observation, qui a conduit quelques auteurs aux interprétations les plus erronées sur la transformation possilde des épithéliomes en sarcomes, nous paraît parfaitement concordante avec ce que nous savons de l’évolution des tumeurs et les faits connus de la pathologie humaine. Comme l’a observé Apolant, les tumeurs de la souris sont j)our la plupart des adénomes, soit simples, soit en
(1| IL Apolant, Die cpillielialen Gcscliwülste cler Mans (Arheilen nuft déni kaniglichen Inslilul für experinienleUe Thérapie zu Frankfurt a. -M., iy06), — Ehumch, Ueber ein transplantables Cliondrom cler Maus {Ibid., 1906). — Ehiilich, Experimcntelle Carcinom Stuclien an Maüsen {Ibid., 1906). — F. Eiiulicii et II. Apolant, Beobachlungen über maligne Mausetumoren {Berl. klin. Woch., 1905).
évolution cancéreuse. Les adénomes sont des néoplasies complexes, à la fois épithéliales et conjonctives, et leur évolution néoplasique peut se faire dans le sens épithéliome et dans le sens sarcome. Il y a même des formes d’adénomes où les modifications cellulaires sont à la fois de l’un et de l’autre sens. Et nous donnons plus loin la figure d’un adénome utérin (fig. 45) dont le stroma, formé de cellules fusiformes, a absolument l’apparence du sarcome. Cette figure même est tellement démonstrative que, comparée au dessin, que donne Apolant dans son mémoire, de la tumeur mixte de souris, elle représente une apparence presque identique. Dans la greffe de ces produits complexes que sont les tumeurs de souris, il n’est donc pas étonnant que, à côté de l’évolution épithéliomateuse des éléments épithéliaux greffés, il puisse éventuellement se produire une évolution sarcomateuse, aux dépens des éléments conjonctifs greffés, exactement comme les adénomes du sein, de l’utérus pourront dans l’espèce humaine évoluer, soit le plus souvent en épithéliomes, soit plus rarement en sarcomes. Il n’y a pas là transformation à proprement parler, mais une évolution, beaucoup plus rare d’ailleurs, des éléments conjonctifs, parce que d’ordinaire, dans les formations adénomateuses, leur activité est subordonnée à celle des éléments épithéliaux.
Ehriich a également rencontré chez la souris un chondrome du grand épiploon, probablement un embryome, et qui s’est montré greffable 11 fois sur 20 par inoculation intrapéritonéale.
Dans ses expériences, Ehriich a constaté l’augmentation considérable de l’énergie de croissance et de l’aptitude à la greffe des tumeurs à la suite d’inoculations successives. Ainsi, sur 94 tumeurs spontanément développées, et inoculéesà 1 504 souris, il obtient seulement40 résultatspositifs, soit une proportion de succès de 2,8 p. 100. Puis, par des passages successifs, l’activité des greffes, semblableà la virulence des microbes, s’accroît, et les résultats positifs suivants ont varié entre 2 et 50 p. 100. Une tumeur a même fini par donner 80 à 100 p. 100 de succès d’inoculation; et dans ces tumeurs à vitalité exaltée la croissance aussi est plus rapide, les fragments grelïes en huit jours atteignaient le poids de 2 grammes, et en moins d’un mois le poids même de la souris. Ainsi la virulence s’exagère par les transferts, et les tumeurs acquièrent une énergie de croissance qui ne se rencontre jamais dans l’évolution spontanée.
Ces aptitudes ainsi exaltées sont-elles suffisantes à vaincre toutes les résistances, et la cellule cancéreuse entraînée par des passages successifs peut-elle s’implanter dans tous les organismes? 11 n’en est rien. Jensen avait déjà obtenu l’immunisation des souris contre la greffe cancéreuse. Ehriich a employé pour l’immunisation les tumeurs ([uine .se greffent (jue difficilement, dans 2 p. 100 des cas ; et il a observé que ces inoculations infructueuses immunisaient les
souris contre les tumeurs les plus virulentes dans la proportion de 60 à 94 p. lOOdescas. El alors les souris qui ont résisté à l’inoculation virulente résistent presque constamment à une seconde inoculation.
Fait curieux, l’immunisation contre le carcinome immunise également contre le sarcome, et réciproquement, et partiellement aussi contre le chondrome.
Mais il n’en faut tirer aucune assimilation avec les vaccinations microbiennes, comme l’argument n’a pas manqué d’être invoqué, car il ne s’agit pas là, ainsi que l’ont montré les travaux ultérieurs de Schone, d’une immunité spécifique. D’après les expériences de cet auteur, en effet, on obtient également l’immunisation contrôles greffes cancéreuses en injectant aux souris des fragments de tissus de souris, foie, testicule, et surtout les tissus d’embryons de souris broyés aseptiquement dans le péritoine . C’est une immunisation cellulaire contre les tissus de souris, et l’on ne saurait invoquer d’action bactérienne, puisque l’immunisation était faite avec des tissus stériles. Et c’est également la conclusion des expériences decontrôle de Bashford, Murray el Cramer (1).
Si les souris, plus que toutes les autres espèces animales, sont aptes à la transmission du cancer, nous possédons cependant des exemples de faits semblables chez les autres animaux.
Chez le chien, Novinsky (2) a obtenu deux résultats positifs en inoculant un carcinome médullaire du nez d’un autre chien. Wehr (3) a transmis un carcinome médullaire du vagin ; la réussite a été obtenue 1 fois sur 5 inoculations.
Mathis (4) a transmis d’un chien à un autre un cancer thyroïdien, Geissler (5) le cancer du prépuce d’un chien à un autre. Enfin Sticker (6) a étudié un lymphosarcome du pénis du chien (qu’il croit d’ailleurs identique à la tumeur observée par Geissler) et l’a transplanté avec succès chez 31 chiens en cinq générations successives.
Il faut toutefois faire quelques réserves sur ces tumeurs inoculables des organes génitaux du chien, surtout quand le type cellulaire n’est pas très nettement précisé, car plusieurs observateurs, Duplay et Cazin (7), Smith et Washburn (8) ont décrit chez ces animaux des
(1) Georg ScHoMî, Untersuchungen über Karzinomimmuniüil hei Maüsen (Miinch. rned. Woch., 18 déc. 1906). — Basiifohd, Murray et Cramer, The natural and induced résistance of mice lo te growth of Cancer {Proc. roy. Soc., 1907).
(2) Novinsky, Zur Frage über die Impfung der krebsigen Geschwülste {Centralbl. f. die med. Wiss., 1876).
(.1) Wehr, Démonstration der durcb Impfung von Hund auf Hund erzeugten Carcinomknotchen (Deutsche Chirurg. Congress, 1888 et 1889).
(4) Mathis, Transmission du cancer du cliien au chien (Revue des maladies cancéreuses, 1896).
(5) Geissler, Gelungene Carcinomübertragung beim Hunde (.VA7U« Congrès de la Soc. ail. de chirurgie, 1895).
(6) Sticker, Transplantables Lymphosarkom des Ilundes (Zeitschrift f. Krehsforchung, 1904 et 1906).
(7) UcPLAY et Cazin, Congrès internai, des sciences méd. Rome, 1894.
(8) Smith et W.ashuurn, Infective tumours in llie genilals of dogs (Lancet. 1897).
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tumeurs de structure plus ou moins analogue au sarcome, inoculables et de nature infectieuse, et Bashford conclut nettement dans le môme sens. Dans un cas de Borrel fl), une semblable tumeur paraissait en rapport avec la présence de larves d’acariens.
Chez le rat, des observations probantes nous montrent également la transmission de divers cancers.
Hanau (2) a greffé avec succès dans les bourses de deux rats blancs un épithéliomc pavimenteux corné provenant d’une femelle de môme espèce et de môme souche.
Eiselsberg (3) a transmis un fibro-sarcome de rat à rat. Léo Loeb (i) a obtenu la transplantation de trois tumeurs différentes développées chez les rats de son laboratoire : un sarcome vasculaire de la thyroïde avec cavités kystirpies de dégénérescence myxoïde. Par greffe de fragments de tumeur, et aussi par injections le plus souvent intrapéritonéales du contenu des kystes et en utilisant 150 animaux de même espèce, il a réussi à transmettre la tumeur d’animal à animal pendant quinze mois. Les tumeurs produites étaient semblables à la tumeur primitive, à quelques différences près dans les caractères des cellules. Lesdeuxautres tumeurs sont qualifiées par l’auteur de sarco-carcinomes ; la greffe en fut également positive pendant plusieurs générations.
Flexner et Jobling (5) ont expérimenté avec une tumeur sarcomateuse de la vésicule séminale du rat, et qui a fini par se greffer avec la proportion de 95 p. 100 de succès.
Michaelis etLewin (6) ont observé un adéno-carcinomedelamamelle du rat, transplantable avec une moyenne de 50 p. 100 de réussites et formant des métastases surtout volumineuses dans le péritoine.
Voilà donc un ensemble de faits concordants et assez nombreux pour permettre des conclusions générales.
Le cancer est transmissible dans certaines espèces animales. Le mécanisme de la transmission est celui de la greffe cellulaire. Ce point, le plus important à notre sens, est mis hors de doute par les expériences que nous venons de rapporter, qui nous montrent que c<‘ sont exactement les mômes cellules néoplasiques qui composent la tumeur primitive et la tumeur greffée ; on a même suivi l’évolution de plus près, et vu, par des examens aux divers âges delà greffe, la divi-
(1) Roiuiei,, Lymphosarcome du cliien {Comptes rendus, 19071.
(2) Il.\N.\u, Erl'olgreiche e.xperimentelle Uebertragimp: von Carcinom {Forlschritte der Med., 18S7).
(3) Eiselsberg, Wien. lilin. Woch., 1890.
(1) Léo Loeb, Ueber Transplimtationen eines Sarkoms der Tliyroidea bei einer ^\eissen Ratle {Virchow’s Archiv, 1902). — Ueljer Transplanlelion von Tumoren {Virclioni's .Archiv, 1903).
(5) l'LE.xNERet Jobling, InfiUrating and metaslasiring sarcoma of the rat. {Joiirn. .Amer. .Med. Assoc., 1907).
(6) Michaei.is et Levvin, Ueber ein Iransplanlables Ratlencarcinom {Berl. Idin- Woch., 1907).
sion cellulaire apparaître clans les cellules greflees, la mulliplicalion porter exclusivement sur ces cellules, les tissus de l’hote n’y prenant d’autre part cjue de fournir, et plus tardivement, les vaisseaux de nutrition. On a mC*me pu préciser c[ue, dans le tissu grell’é, les cellules néoplasiques seules se multipliaient, tandis que les éléments du stroma dégénéraient et disparaissaient.
Cette réalité de la grelTe cancéreuse est tellement évidente qu’elle est même admise par les observateurs qui croient néanmoins à l’origine infectieuse de ces cancers.
D’ailleurs, la preuve de la transmission du cancer par cellules vivantes est fournie, en plus, par lesconditions mêmes de la réussite, la nécessité de transporter des éléments intacts, tandis que les attritioiis mécaniques suffisent à faire perdre au tissu toute possibilité de donner naissance à une nouvelle tumeur. Les conditions physiques de température, d’humidité, le temps écoulé entre la prise du tissu et son insertion étant du reste tout à fait comparables à ce que nous avons rapporté de la greffe des tissus normaux.
Et nous pouvons ainsi comparer la greffe cancéreuse et les greffes de tissus normaux.
Les conditions de réussite sont à peu près les mêmes dans les unes et dans les autres. Elles ne réussissent que chez les animaux de même espèce, et avec d’autant plus de succès qu’ils sont de races, de variétés ou de familles plus proches.
Mais tandis que les tissus normaux greffés se comportent en leur siège anormal avec une vitalité amoindrie, une croissance limitée, végètent localement,- ou s’atrophient au bout d’un temps plus ou moins long, les cellules cancéreuses conservent dans leur nouveau territoire les propriétés de croissance indéfinie et extensive qui les caractérisaient à leur foyer initial. Si la tumeur primitive était de croissance exubérante, les tumeurs greffées le sont au point d’atteindre des dimensions supérieures au volume même de l’animal qui les porte ; si la tumeur primitive était capable de former des métastases par voie sanguine ou lymphatique, la greffe en émettra également. La cellule cancéreuse se greffe avec toutes ses propriétés.
Enfin, tandis que l’existence du sujet qui a fourni la tumeur première est forcément limitée, que la prolifération de ses cellules constituantes s’arrête une fois sa croissance atteinte, la cellule cancéreuse piolifère indéfiniment, et l’on ne peut tracer de limites ni dans le temps à la durée de cette prolifération en sièges successifs, ni dans l’espace à la masse des cellules issues de cette prolifération.
Donc, loiiles les propriétés du cancer sont contenues ctans la cellule cancéreuse, puisqu’elle les transporte toutes avec elle, et son activité, son énergie de croissance peuvent être portées à un tel degré qu’elle arrive à infecter lesanimaux dans les tissus desquelson la greffe dans la proportion de 90 et môme de 100 p. 100 des cas.
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Faut-il en conclure que la cellule cancéreuse est tout le cancer, et qu’il n’est plus besoin de tenir compte des aptitudes de l’organisme récepteur ? Nullement, et les expériences d’Ehrlich dans ses essais d’immunisation nous montrent l’importance toujours considérable du milieu organique. En sorte que les conclusions que nous tirions il y a dix ans de nos premières expériences restent encore vraies et sont confirmées par les travaux les plus récents ; la cellule infectante n’est pas tout dans les néoplasies malignes ; il faut tenir compte du terrain où elle évolue, de l’ensemble del’organismequi permet ou empêcheles proliférations cellulaires. L’infection cellulaire des cancers nécessite, commeles infections microbiennes, une prédisposition de l’organisme, un état de réceptivité, d’ailleurs actuellement aussi difficiles à préciser dans un cas que dans l’autre.
1® Les états morbides préparatoires au développement du cancer. — Dans la plupart des cas où l’on peut, de manière ou d’autre, soit par l’observation clinique, s’il s’agit d’un cancer externe, soit par l’étude anatomique et histologique de la région où il siège, s’il s’agit d’un cancer qu’un hasard d’autopsie permet d’examiner encore à ses débuts, ou précocement enlevé par opération chirurgicale, on constate que le cancer se développe sur un terrain déjà modifié par des altérations antérieures du tissu. Le cancer n'est pas une forme morbide primitive^ c’est un aboutissant d'états pathologiques multiples^ antérieurs et préparatoires.
Ces états préparatoires, bien que multiples, peuvent se grouper sous deux chefs principaux : hyperplasies inflammatoires ou fonctionnelles et malformations du développement, les unes et les autres résultant de modalités anormales du développement des tissus et des processus de multiplication des cellules.
Car, essentiellement caractérisé par la prolifération cellulaire, le processus cancéreux est étroitement apparenté à tous les états morbides dans lesquels la fonction normale de la multiplication des cellules se trouve intéressée ; il se présente ainsi à nous comme la déviation la plus complète de cette fonction normale, comme le processus néoplasique par excellence.
h'aclivilé protiféralrice présente des variations considérables dans l’organisme, soit physiologiques, selon l’àge et les fonctions, soit pathologiques, selon des incitations multiples.
A partir du moment où l’ovule fécondé entre en division, les phénomènes de la prolifération cellulaire jouent le rôle le plus important dans la biologie de l’organisme en formation, constituant en quelque sorte la fonction principale de cet organisme. Cette multiplication si prodigieusement active, où la postérité de la cellule
initiale unique s’accroît aussi rapidement que les pullulations microbiennes aux dépens d’un germe ensemencé dans les bouillons de culture, aboutit à la formation, non, comme dans cet exemple, d'organismes semblables à leur générateur, mais de cellules multiples, dilTérentes, spécialisées chacune dans leurs fonctions, ayant leurs attributions déterminées, de manière à former, par leur ensemble, un organisme harmonisé et qui, à partir du moment où cet organisme est entièrement constitué, oü leur dilVérenciation est complètement elfectuée, se reproduisent désormais chacune suivant le type auquel elle est arrivée, sans plus varier.
La prolifération cellulaire continue ensuite pour effectuer la croissance, se ralentissant progressivement. Puis, quand la croissance est achevée, et plus tôt ou plus tard selon les organes et les tissus, elle paraît se suspendre complètement dans certains organes particulièrement différenciés ; au contraire, continuer régulièrement dans d’autres, non plus pour la croissance, mais pour les besoins de la fonction, comme dans les revêtements épithéliaux, certaines glandes, les organes régénérateurs du sang, etc.
L’excessive activité prolifératrice des périodes embryonnaire et fœtale ne présente pas seulement l’intérêt d’une comparaison à établir avec les proliférations non moins excessives des néoplasies cancéreuses ; bien des auteurs ont voulu y voir plus qu’une analogie et ont cherché l’explication de la force prolifératrice des cellules cancéreuses dans une persistance ou une reviviscence de ces propriétés embryonnaires. D’où la théorie de la persistance de germes embryonnaires inclus dans les tissus, et cause nécessaire des néoplasies pour Cohnheim et son école.
Mais indépendamment de toute théorie, etsurtout d’une conception aussi exclusive que celle de Cohnheim, il est parfaitement exact que les troubles du développement, les malformations des tissus peuvent être le point de départ, le terrain matriciel du développement des cancers. Des proliférations exubérantes des périodes embryonnaire et fœtale, il reste fréquemment, chez l’enfant et chez l’adulte, des îlots cellulaires qui, par suite de quelque trouble du développement, se sont trouvés séparés de leurs éléments similaires, n’ont pas participé à la constitution régulière d’organes ou de tissus; et, ainsi égarés hors de leur place naturelle, ces éléments demeurent privés de fonctions, subissent une évolution anormale, ont tendance à végéter indépendamment, forment des tumeurs, et sont fréquemment le point de départd’une évolution cancéreuse.
La variété de ces éléments hétérotopiques est très grande, puisque leur isolement peut remonter à toutes les phases du développement, même les premières. Comme nous le verrons, des néoplasies sont imputables à la persistance des premières cellules dedivision del’œuf, aux blastomères demeurées inemployées dans la formation del’orga-
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nisme. Le plus grand nombre des hélérolopies cellulaires, à une phase plus tardive, provient des remaniements de tissus qui résultent de la disparition d’organes temporaires, le rein primordial, le corps de WoltT, les canaux de Muller, les arcs branchiaux surtout, d’où la prédominance de ces malformations et des néoplasies qui en résultent dans certaines régions déterminées, face et cou, région génitale, rénale et péri-rénale, etc. Enfin l’observation en est particulièrement facile au niveau des téguments cutanés où l'on désigne sous le nom de nævi ces malformations de la peau, et nous verrons combien sont fréquentes les évolutions néoplasiques aux dépens des nævi.
Ainsi les anomalies des proliférations cellulaires, embryonnaires et fœtales, sont le point de départ éventuel de tout un groupe de cancers, que nous étudierons sous le nom de cancers d'origine hétérotopique, parce que V hétérotopie, par les suppressions fonctionnelles et les troubles biologiques qu’elle entraîne dans l’évolution des cellules, nous paraît, en ces cas, être le facteur dominant de l’incitation néoplasique.
^activité prolifératrice n’est nullement limitée aux phases du développement, et, indépendamment des cas déjà cités, où la réparalion des tissus, les sécrétions glandulaires, le fonctionnement des organes l’entretiennent à un degré plus ou moins marqué, des causes excitatrices nombreuses, soit presque physiologiques, soit nettement pathologiques, l’aecroissent dans les unes, ou la font reparaître dans les autres, selon qu’elle était simplement torpide, ou complètement suspendue.
L'incitation fonctionnelle, même purement physiologique, quand elle est fréquemment répétée, est une cause de multiplication cellulaire tel, l’accroissement du système musculaire par l’exercice ; ou encore l’incitation fonctionnelle est compensatrice dans la suppléance d’un organe défaillant par l’organe similaire (hypertrophie fonctionnelle d’un rein, par suppléance, en cas d’atrophie ou de destruction de l’autre rein).
La tendance prolifératrice est encore plus marquée dans la réparation des pertes de substance ; dans les blessures, les plaiescutanées, la surface dénudée se recouvre d’un épiderme nouveau, issu de la multiplication des cellules bordant la perle de substance, et dont l’activité se continue jusqu’à ce que la surface dénudée tout entière ait été recouverte. On peut, pour les viscères, obtenir la démonstration de phénomènes analogues de réparation régénératrice par l'amputation partielle du rein, du foie, l’incitation fonctionnelle amenant l’hyperplasie compensatrice des organes et la reconstitution de masses importantes de leur tissu (1).
(i) Tuffieh, De riiypei'troiiliie et. de la régénération compensatrice du rein (Soc. anal., 1888). — Ponfick, Ueber Leljerexl irpation, 1889. — Hanot, De l’iiyperplasie
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Enfin, Vin'ilalion inflammaloire est également une cause de prolifération cellulaire, mais ici, l’action étant plus complexe, les elïéls observés le sont également. Certaines cellules semblent plus aptes que d’autres à la réaction prolifératrice, et ce sont justement les moins dilïérenciées ; les cellules les plus dilTérenciées sendjlent peu capables d'une telle activité, et, si l’irritation est trop forte, elles dégénèrent purement et simplement ; tel est le plus souvent le cas des cellules nerveuses. D’autres en sont encore capables, mais elles se modifient dans ces conditions anormales, et perdent plus ou moins de leurs caractères de différenciation fonctionnelle. Si l’excitation est prolongée, chronique, les effets s’accumulent, et de la combinaison presque toujours présente dans ces inflammations chroniques de l’irritation inflammatoire ’ et de la tendance régénératrice, due à l’incitation compensatrice de la fonction entravée, résultent les étais hyperplasiques qui comlïlnenl le terrain surlequel se développent le plus grand nombre des cancers, et représentent le premier stade de l’évolution néoplasique.
Les états hyperplasiques sont complexes et variables selon les tissus et les organes intéressés. Pour la peau et pour les muqueuses à revêtements pavimenteux, ce sont ces épaississeaients circonscrits, montueux et vallonnés, plus ou moins profondément fissurés, que l’on appelle /?a/n7/o/?îes, et qui sont constitués à la fois par la prolifération épithéliale augmentant l’épaisseur de toutes les couches épidermiques, mais surtout des prolongements interpapillaires, et également par l’augmentation du tissu conjonctif des papilles, ainsi que des appareils vasculaires y inclus. C’est donc une prolifération complexe à la fois épithéliale et conjonctive, et dont l’origine irritative ne fait doute pour personne, et, de fait, elle se rencontre à la suite des irritations chroniques des téguments, telles que sont les dermites professionnelles, et sous l’influence d’excitants les plus variés, physiques (chaleur, froid, rayons X), chimiques (arsenic) ou microbiens (tuberculose, syphilis, etc.). La morphologie de ces lésions indique néanmoins, comme nous le verrons en étudiant les formes anatomiques des cancers, les ressemblances les plus grandes avec les variétés typiques du cancer épithélial des mêmes revêtements.
Dans les appareils glandulaires, les modifications suscitées par les processus inflammatoires chroniques sont plus compliquées, comme l’organe lui-même ; on y observe à la fois des altérations d’ordre atrophique ou destructeur, et d’ordre hypertrophique ou régénérateur, et qui aboutissent à la formation de ces hyperplasies glandulaires que nous désignons sous le nom (ï adénomes.
Ce sont là encore des formations complexes , où la végétation des
compensatrice. De la réjjénération du foie (Presse médicale, 1895). — Kahn, Tlièse <le Paris, 1897.
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épithéliums, d’ailleurs plus ou moins perturbés dans leur morphologie et leurs fonctions, se combine avec l’accroissement anormal des tissus conjonclivo-vasculaires, et dont le mécanisme palhogénique relève à la fois des excitations multiples que nous qualifions de phénomènes inflammatoires, des troubles nutritifs par modification du régime circulatoire, des incitations fonctionnelles entravées ou perturbées, comme le prouvent les conditions mêmes du développement de ces tumeurs, qui apparaissent dans les glandes chroniquement enflammées, dans l’estomac au cours des gastrites, sur les bords des ulcères, au niveau des lésions inflammatoires circonscrites de la sousmuqueuse ; dans le foie des cirrhoses, dans les scléroses du rein, etc.
Les adénomes^ comme les papillomes^ sont des hyperplasies complexes, à la fois épithéliales et conjonctives. Aussi les verrons-nous en relation éventuelle, non seulement avec les cancers épithéliaux, ce qui d’ailleurs, en raison de l’importance prédominante des épithéliums dans leur constitution, est le fait le plus commun, mais parfois également avec les cancers conjonctifs.
Les tissus' conjonctivo-vasculaires nous présentent d’ailleurs des états hyperplasiques dont la relation avec les sarcomes nous paraît aussi évidente que celle des adénomes et des papillomes avec les épithéliomes. Nous avons déjà indiqué les identités morphologiques des états inflammatoires du tissu conjonctif commun avec diverses variétés de sarcomes, mais nous verrons également dans les appareils de soutènement des membres, os et cartilage, dans les systèmes hémoet lymphopoiétiques, dans les muscles, et particulièrement l’utérus, les hyperplasies inflammatoires se présenter comme le terrain matriciel des évolutions sarcomateuses et prouver leurs affinités par les ressemblances morphologiques de leurs éléments constituants.
Ainsi, comme conséquence de troubles, d’anomalies, de perversions diverses des processus de prolifération cellulaire, soit normaux, soit pathologiques, existent dans les tissus et dans les organes toute une série d’altérations hyperplasiques, que l’observation nous montre le terrain nécessaire et constant des évolutions cancéreuses. Nous ne pouvons d’ailleurs ici qu’indiquer la généralité de ces faits, mais nous les reprendrons en détail à propos de chaqueclasse de cancers, et mieux encore à propos de chaque variété, leur intérêt venant surtout de la précision des observations, suivant, pour chaque cas, les modifications graduelles par lesquelles les éléments normaux se transforment sous l’influence des causes irritatives, pour acquérir graduellement, et après des étapes dont le stade hyperplasique constitue l’unedes plus importantes, les propriétés morphologi(|ueset fonctionnelles des cellules cancéreuses.
Les états préparatoires au développement du cancer se résument, en somme, en modifications hyperplasiques ou métaplasiques des éléments cellulaires, soit par troubles du développement, soit sous
l’inlluence de ces excilalions complexes que, par abrévialion, nous qualifions d’inllammaloircs.
2“ Le début des cancers. — En laissant de côté toutes les liypothèses émises sur l’origine des cancers, hypothèses dont nous nous occuperons plus loin à la pathogénie, et en ne tenant compte que des faits vus et constatés, les cancers au début se montrent comme une évolution locale, une accentuation de ces lésions dont nous venons de parler, hétérotopies cellulaires, hyperplasies inflammatoires.
Dans le cancer d'origine hélérolopiqiie, l’observation précoce est souvent facile, puisque l’on peut cliniquement reconnaître l’accroissement anormal et rapide d’un nævus, que l’on sait la fréquence du développement d’un cancer aux dépens d’une telle malformation et que l’extirpation chirurgicale en sera d’autant plus efficace qu’elle aura été plus hâtive. L’examen pratiqué dans ces conditions montre l’accroissement anormal d’un ou de plusieurs îlots de ces cellules particulières en hétérotopie sous-cutanée et que l’on appelle les cellules des nœvi. Les cellules sont augmentées de nombre sans changement notable de leurs apparences, etl’on peut cependant, en comparant la lésion avec un cancer de même type plus avancé dans son évolution, s’assurer qu’il s’agit bien là du début réel du néoplasme en raison de l’identité morphologique des éléments.
Dans le cancer d'origine inflammatoire, c’est également par la prolifération locale des éléments du tissu en hyperplasie que se marque le début de la lésion maligne. L’observation en est possible aux stades les plus précoces, en étudiant systématiquement ces lésions hyperplasiques connues comme point de départ fréquent des cancers, telles que les leucoplasies, les adénomes des muqueuses et des viscères.
L’accentuation des apparences papillomateuses, la poussée plus profonde des bourgeons épithéliaux, leur pénétration dans le derme cutané, le chorion des muqueuses, où, subissant leur évolution, des formes de dégénération cornée apparaissent incluses au sein des tissus, tels sont les phénomènes initiaux des cancers cutanés d’origine papillomateuse, comme des cancers des muqueuses d’origine leucoplasique.
La végétation des épithéliums glandulaires, exagérant l’hyperplasie et déformant les culs-de-sac, se montre dans les polyadénomes gastriques en évolution cancéreuse. Et dans les viscères, le foie, par exemple, l’étude attentive des cirrhoses, terrain matriciel de certains cancers hépatiques, permet, par comparaison des lésions, de suivre l’hyperplasie nodulaire aboutissant au cancer par transitions si graduées que l’évolution en paraît continue.
Dans tous ces cas, donc, le cancer apparaît dans les hyperplasies aux dépens des éléments en hyperplasie, et se marque simplement par 1 accentuation des phénomènes d’hyperplasie quant à la texture
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du lissu, par accenlualion des caractères de métalypie ou d’alypie quant à la morphologie cellulaire. Car déjà dans les hyperplasies les cellules ont perdu plus ou moins de leurs caractères de différenciation, les cellules gastriques sont devenues muqueuses, les granulations protoplasmiques fonctionnelles ont plus ou moins disparu des cellules du foie, etc.; cette tendance s’accentue dans l’évolution cancéreuse. De même, les mitoses, en devenant plus nombreuses, deviennent plusirrégulièresoudonnent des produits anormaux, noyaux atypiques, noyaux géants. Ce sont là encore des particularités qui peuvent se rencontrer dans les hyperplasies. Elles sont seulement plus accentuées dans la formation cancéreuse, qui se montre ainsi comme la continuation du processus hyperplasique avec exagération de ses caractères anormaux.
Ces exemples sont tous tirés de l’histoire des cancers épithéliaux, et nous les reprendrons plus en détail en étudiant ces formes de cancers. Pour les cancers conjonctifs, il est infiniment plus difficile de décrire le début de l’évolution néoplasique, si du moins on ne veut parler que de faits d’observation, et non de conceptions théoriques. Ce qui tient à ce que les cancers conjonctifs, les sarcomes n’ont pas de caractéristiques morphologiques aussi précises que les épithéliomes, et surtout à ce que les réactions inflammatoires des tissus conjonctivo-vasculaires, toutes prolifératives et diapédétiques, se confondent constamment, par toutes leurs apparences, avec les proliférations néoplasiques initiales des mêmes tissus. C’est donc plutôt par analogie que par observation directe que nous admettrons pour les cancers conjonctifs un mode de début semblable à celui des cancers épithéliaux, l’évolution néoplasique de cellules hétérotopiques ou la prolifération maligne d’hyperplasies inflammatoires.
Par ce que nous venons de dire, on voit qu’en somme le cancer au début n’a pas de caractéristique absolue. Nous arrivons à reconnaître qu’une certaine lésion est bien un cancer au début, et les exemples que nous en donnons ci-après nous paraissant incontestables, mais notre conclusion est basée sur les conditions d’apparition de la lésion, sur la fréquence avec laquelle une semblable évolution se produit dans les états morbides où nous la rencontrons, sur la comparaison avec des formes similaires mais déjà plus avancées, mais nous ne saurions dire qu’il y ait une forme ou une disposition caractéristiques des éléments qui permettent de porter le diagnostic cancer en l’absence de toutes les preuves annexes que nous avons dû réunir pour notre démonstration.
11 n’y a pas en somme de caractères cellulaires assez particuliers au cancer pour permettre de le reconnaître alors par leur seule constatation.
3“ Étape locale. Croissance et extension du cancer pri-
mit if. — C’osI en clIeL seuleinenl par son mode de croissance cl d'cxlension (luc le |)rocessus cancéreux se spécialise cl devient caractéristique.
La prolifération cellulaire néoplasicjue, commencée aux dépens d’une lésion locale hétérotopi(im' ou hyperplasique, va s’individualiser et former tumeur.
Elle s’individualise, car la lésion préparatoire était complexe, et c’est maintenant une seule variét'é cellulaire qui se multiplie.
Elle forme tumeur par suite de cette multiplication même, qui accroît la masse entière du tissu néoformé en croissance expansive, et en cela le processus ne ditlêre aucunement de la croissance des néoplasies bénignes. Mais le cancer s’accroît aussi par envahissement des parties avoisinantes, et ce mode de croissance infillranle est spécial et caractéristique. A sa périphérie le noyau cancéreux pousse des bourgeons cellulaires, qui s’infiltrent dans les interstices des tissus avoisinants, ou essaime des cellules isolées, qui se disséminent tout au pourtour, et, se multipliant ensuite, forment des masses nouvelles qui compriment et détruisent les éléments voisins, et se confondent ultérieurement avec la tumeur principale. C’est en effet par leurs propriétés envahissantes, par la migration hors de leur couche matricielle, que les cellules cancéreuses révèlent les activités qui leur sont propres, et c’est à ce moment seulement que l’image histologique du cancer devient caractéristique.
La tumeur locale ainsi développée et qui constitue le cancer prim//// présente des variétés extrêmement nombreuses et selon les types histologiques et selon les organes atteints. Mais, d’une manière générale, on peut distinguer les formes suivantes : tumeur unique et massive ; tumeurs multiples et nodulaires ; tumeurs infiltrées ; tumeurs ulcéreuses.
L’unicité du siège initial du cancer est une règle générale, mais qui comporte de nombreuses exceptions. Et ces exceptions sont fort intéressantes, car elles confirment ce que nous avons précédemment exposé de l’importance des lésions antérieures, préparatoires au développement du cancer. Les cancers à débuts multiples sont en elTet les cancers qui se développent aux dépens d’hyperplasies indammatoires étendues ; ils se voient dans le lupus de la peau, où toujours des surfaces étendues du tégument ont été modifiées par l’inflammation bacillaire chronique ; dans les polyadénomes en nappe de l’estomac, où de grandes portions de la muqueuse gastrique se Irouventsimultanémenten hyperplasieglandulaire ; dans les cirrhoses du foie (cancer nodulaire avec cirrhose) où la totalité de l’organe hépati<[ue présente les modifications irritatives de la cirrhose; dans les cancers des organes hémopoiétiques et lymphopoiétiques, il existe de même des formes complexes où l’hyperplasie dilïuse se combine aux cancers multiples (myélomes multiples, chlorome).
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Ilislologiqucmenl, on peutcncorc, dans des cancers de peüL volume, retrouver des foyers de prolifération indépendants, et les cancers des nævi montrent en clTet l’évolution néoplasi({ue parallèle d’un plus on moins grand nombre de foyers de cellules hétérotopiques sous-épidermiques (fig. 1 et 2).
Dans le cancer infiltré, la forme néoplasique diffère à peine des formes hyperplasiques. Nous en citerons comme exemple la linile gastrique, si longtemps considérée comme hyperplasie scléreuse de l’estomac, et dans laquelle l’infillration épithéliale se diffuse dans toutes les couches de l’organe sans former en aucun point de tumeur distincte (fig. 12).
L’ulcération est un aboutissant fréquent des processus cancéreux; les cellules cancéreuses dégénèrent rapidement et, quand leur masse est en rapport avec une surface ou une cavité, les éléments nécrosés s’éliminent et il en résulte une perte de substance qui grandit ensuite indéfiniment au fur et à mesure que le cancer, envahissant et transformant les tissus voisins, se détruitensuite à son tour dans sa portion la plus ancienne. Mais, si cette évolution est commune au plus grand nombre des cancers, et surtout des cancers épithéliaux, il en est dans lesquels le processus ulcéreux est assez précoce pour que la forme même du cancer soit plutôt ulcéreuse que tumorale; tels sont un grand nombre des cancers du tube digestif, l’ulcus rodens de la peau, etc.
Ainsi se forme le cancer en lésion locale, première étape de son évolution, et d’abord il envahit de proche en proche à son pourtour immédiat. A ce moment la tumeur primitive constitue encore toute la maladie et, si elle est extirpée ou détruite en totalité, la guérison est complète, absolue; il ne reste rien du cancer.
4“ Envahissement et g-énéralîsation. Métastases. — L’ea:lension infillvanle des cellules cancéreuses s’avançant de proche en proche dans les interstices des tissus avoisinants est le début des phénomènes de généralisation par lesquels se caractérise essentiellement le processus cancéreux, et qui transforment la lésion purement locale du début en une maladie générale et constamment mortelle.
Cet envahissement de proche en proche, régional, se fait soit par cellules isolées, s’insinuant entre les éléments voisins, soit par bourgeons massifs, se poussant par augmentation de leur propre masse ; le mode en varie avec chaque variété de cancer, et nous verrons plus loin à les décrire en étudiant ces variétés. Le résultat en est la transformation progressive d’étendues plus ou moins grandes de tissus normaux en tissus cancéreux. Important et rapide dans les sarcomes, sarcomes du tissu conjonctif commun, myxomes, lymphadénomes, cet envahissement régional est au contraire beaucoup plus lent dans les épithéliomes. 11 est en tout cas bientôt complété par un mode d'envahissement infiniment plus grave, la dissémi-
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nalion |)ar les voies vasculaires et sc-reuses; par rulilisalion, au profil (le la (lillusiou du cancer, des voies de circulalioii normales de rorf^anisme. Kl c’csl alors, ainvs Vélape régionale^ fpie commence la i^ilméralisaliou du cancer.
Migration cancéreuse par les voies lymphatiques. Métastases ganglionnaires. — En cliemiuanL dans les inlerslices conjonclirs, les cellules cancéreuses jeunes, vraisemldahlemenl mobiles comme les leucocytes, rencontrent les origines des lymplialiciues et pénètrent dans ces vaisseau.v. Elles y suivent le cours de la lymphe, peuvent se multiplier dans ces conduits et les remplir à la manière d’une injection solide, ou les traverser sans adhérer aux parois, et alors se rendre directement au premier ganglion situé sur leur passage, au ganglion de la région ; c’est l’étape régionale de l’infection lymphatique.
Il y a, selon les variétés de cancers, de grandes dilïérences dans la manière dont se produit rinfeclion lymphatique, et cela doit évidemment. correspondre aux propriétés des cellules néoplasiques, plus ou moins mobiles et plus ou moins adaptées à ce mode de migration. Tous les épithéliomes suivent facilement les voies lymphalicjues, et, en raison des caractères morphologiques précis de ces éléments, il est facile de les suivre dans les diverses voies, capillaires lymphatiques, gros troncs, de reconnaître dans les ganglions leur apparition initiale qui toujours se fait dans les voies circulantes, dans les sinus i fig. 12) et d’éliminer par celte étude les erreurs des anciens auteurs (juionl cru à la transformation cancéreuse des endothéliums lymphatiques, ou des follicules ganglionnaires.
Dans les sarcomes, l’envahissement lymphatique est généralement considéré comme plus rare, ce qui, exact pour certaines variétés, comme les sarcomes des tissus de charpente, ne l’est pas pour d’autres, comme les sarcomes des tissus hémo et lymphopoiétiques, où l’envahissement des voies lymphatiques est au contraire constant.
Le premier ganglion atteint, les cellules cancéreuses s’y multiplient, etil se constitue là un foyer nouveau, une métastase ganglionnaire, une nouvelle tumeur de structure semblable à la tumeur primitive, représentant même parfois avec une netteté plus grande la forme typique de la variété du cancer en cause, et qui est en ell'et constituée par les mêmes cellules que la tumeur primitive, sans que les éléments de la région envahie participent aucunement à la constitution du néoplasme.
Les ganglions oii s’arrêtent ainsi les premières cellules émanées du cancer constituent-ils, comme dans les infections, une barrière protectrice, une défense, préservant dans une certaine mesure l’organisme contre la dissémination de l’infection. Le fait, soutenu par plusieurs auteurs [P. Hayraond, O/.enne, etc. (1)], ue nous paraît nullemeut
(1 ) SoL'i’Ai i.T cL M. Lakuiî, Elude suc les allécdliuiis el le rôle des f?ai);;lions L nii)lialiques dans le cancer epithélial [Revue de médecine, 1900'. — P. Couuuay,
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prouvé. Au conlrairo, celle première mélaslase conslilue une nouvelle Lumeur semblable à la première, el d'où les cellules cancéreuses, qui conlinuenL à se multiplier, parlironl pour des migrations nouvelles dans les lymphatiques efférents, dans les ganglions situés au delà, el d’étapes en étapes l’infection cellulaire se transmettra ainsi jusqu’au canal thoraciciue qui, se déver.sant dans la veine jugulaire, amènera dans la circulation sanguine les cellules qui l’auront traversé jusqu’au bout.
L’envahissement des chaînes ganglionnaires peut se faire suivant le cours de la lymphe, peut s’elTectuer en sens inverse par reflux et métastases rétrogrades. D’où des particularités d’évolution qui, se rencontrant plus fréquemment dans la migration des épithéliomes, seront avec plus de profil, et pour éviter lesredites, étudiées au chapitre des cancers épithéliaux. De môme nous verrons à ce moment les accidents de l’envahissement et de l’oblitération cancéreuse du canal thoracique qui appartiennent également à cette forme de cancer.
Migration cancéreuse par les voies sanguines. Métastases viscérales. — Le dernier terme de la migration des cellules cancéreuses par les voies lymphatiques est donc l’envahissement du sang et leur dissémination dans l’arbre circulatoire tout entier.
Mais cet envahissement des voies sanguines se fait aussi au niveau même de la lumeur primitive. Celle-ci, dans son extension, rencontre les vaisseaux sanguins de la région, les capillaires peuvent être pénétrés, mais les vaisseaux plus volumineux ne sont pas respectés, et l’envahissement des veines est un phénomène d’observation facile. Les cellules cancéreuses s’infiltrent dans leurs parois, les dissocient jusqu’à la lumière du vaisseau, et alors pénètrent dans la cavité.
Certains cancers s’émiettent cellules à cellules dans le courant sanguin; d’autres forment des bourgeons qui suivent le conduit, et, dans certaines formes de chondro-sarcomes, on a vu les végétations néoplasiques atteindre des proportions extraordinaires, suivre par exemple la veine cave dans toute sa longueur pour pénétrer jusqu’aux cavités du cœur.
La dissémination par les voies sanguines peut ensuite se faire dans tous les tissus et dans tous les organes, avec ou sans étapes intermédiaires, thromboses vasculaires, thromboses cancéreuses cardiaques (1), noyaux hépatiques formant relais entre la circulation porte et la grande circulation, noyaux pulmonaires entre la circulation veineuse et la circulation artérielle.
Le l’ôle (les ffanglioiis lymplialique.s dans rinfcclion canc(!‘i'euse (Keviie tic mal. cancéreuses, 19ül). — P. Raymond, De l’ablaLion des j^anglions dans le cancer [Ihitl., 1901). — CouiiTois-SuKKiT, R61e des j^anglions lymplialiqiies dans le cancer (//)/(/.). — OziiNNii, A |)ropos de rengorgcinent ganglionnaire dans le Iraiteincnl du cancer du sein {Ihitl.).
(I) AuiiniiTiN, Sur un cas de Lhroinbose néoplasicpic du cusur droit {Arch, de méd. expér. el tranal. path., 1905).
la— 101
Les cellules charriées par le couranl sanguin s’arrèlenl dans ies réseaux capillaires, el là, se nuillipliaul, formenlde nouvelles lumeurs semblables à la tumeur primitive, qui localement envahissent el détruisent le tissu de l’organe, el sont elles-mêmes le poini de départ d’un nouvel essaimement de cellules dans le sang.
Inutile d’énumérer toutes les localisations possibles des métastases cancéreuses, mais il est nécessaire d’indiquer que, si toutes sont possibles, certaines se réalisent avec plus de fréquence, d’autres sont exceptionnelles et que cette fréquence ou cette rareté varient avec les types de cancer. La dissémination mécanique des cellules ne suffit pas à expliquer la formation des métastases; il y a certainement des terrains d’élection pour chaque espèce cellulaire, et chaque cancer présente ainsi ses métastases électives (IL
Migration parla voie des séreuses. — Les lumeurs saillantes à la surface des séreuses essaiment des cellules à leur intérieur, el ces éléments néoplasiques, libres dans un exsudât liquide, peuvent être ainsi transportés aux divers points de la cavité, se greffer sur les parois, reproduire des masses nouvelles et, en raison de l’étendue des grandes séreuses et de leurs connexions entre elles, un cancer du petit bassin, des annexes de l’utérus, peut être ainsi la source non seulement de métastases péritonéales, mais même aussi pleurales et péricardiques.
Migration par les conduits naturels. — Dans des cas plus rares, les cellules cancéreuses peuvent utiliser pour leur migration les conduits naturels, canaux excréteurs des glandes, tube digestif, voies respiratoires. Ces faits appartiennent presque tous à l’bistoire des cancers épithéliaux.
Greffes spontanées ou provoquées. — Enfin le mécanisme de la grelfe peut être également employé à la propagation du cancer, greiïes spontanées au niveau des surfaces en contact, d’une lèvre à l’autre, d’une face à l’autre d’une cavité séreuse ou muqueuse, greffes provoquées dans les interventions chirurgicales, par ensemencement de la plaie pendant l’extirpation d’un cancer, par infection du trajet du trocart à la suite de ponction d’ascite cancéreuse, eic.
Dans ces modes divers d’extension, de progression et de dissémination du cancer, nous le voyons ainsi se répandre dans l’organisme par un mécanisme exactement semblable à celui que l’on observe
(1) Müi.i.iîr, Rcilràf,'(‘ zur KemiLiiiss dor MiTaslascnbilduiiff maligiieii Tumorcii. Inaug. Diss., Berne, 1K92. — Millier donne une slatisUc(ue Ijasée sur les protocoK-.s d’autopsie de l’InstiLul pathologique de Berne, de 1850 à 1891, et comprenant 023 cas de tumeurs malignes, dont 521 cancers cpilliéliau.\ et 102 sarcomes, les sarcomes avec ■47,2 ]> . 100 de métastases, les cancers avec 63,7 p. 100, siégeant, poulies cancers: dans les ganglions 50,2 p. 100, le t'oie 28,2 p. 100, le péritoine 21 p. loü, le ])Ounion 12,2 p. 100, les plês res 10,5 p. 100; pour les sarcomes : poumon 39,9 |). 1 00, ganglions 29,1 p. 100; hiie 11,7 p. 100. Les métastases sanguines sont donc plus fréquentes dans les sarcomes, les lymphatiques dans les cancers épithélian.v.
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(Inns la dissiMiiinalion des parasites des maladies infeelienses. Mi^me inliltralion de proche en proche dans les tissus, meme envahissement des voies vasculaires lymphatiques et sanguines, même dispersion embolique dans l’organisme, mômes inoculations par contact. Mais, à côté de cette identité de marche, une différence fondamentale sur laquelle on ne saurait trop insister. Tandis que, dans les infections microbiennes, les cellules qui constituent les foyers inflammatoires sont les cellules de la région intéressée, ou des cellules migratrices banales, toujours présentes en tous les points de l’organisme, dans les tumeurs généralisées en tout et partout on retrouve seulement la cellule néoplasique spécifique, la cellule néoplasique identique dans les foyers secondaires et dans le foyer [)rimitif, et qui est une cellule de l’organisme. Si on la retrouve la môme dans les foyers secondaires, c’est que ceux-ci sont formés par la prolifération exclusive des cellules venues du foyer primitif; car il n’est plus possible aujourd’hui de croire à la transformation par contact des cellules de la région envahie en cellules néoplasiques, et nous avons montré qu’il est facile de suivre les cellules proliférées dans toutes leurs migrations successives. La cellule cancéreuse, en somme, se comporte comme un véritable parasite, et c’est à elle qu’il faut rapporter les propriétés de malignité propres aux tumeurs.
5“ Evolution tliscontînue. Récidives. — Nous venons d’envisager l’évolution naturelle du cancer telle qu’elle se déroule spontanément quand aucune intervention n’en vient modifier le cours. C’est une évolution continue, mais avec une variabilité d’allures, de lenteur ou de rapidité dans la succession des étapes, qui défie toute description d’ensemble.
Mais, habituellement, pour la plupart des cancers externes, etéventuellement pour un certain nombre de cancers viscéraux, une action thérapeutique, extirpation chirurgicale, destruction par les caustiques, vient faire disparaître le foyer néoplasi({ue initial.
La récidive alors considérée comme la marque de la nature maligne cancéreuse de la lésion. Et de fait, pour certaines tumeurs, pour la plupart des gliomes, et pour beaucoup de cancers conjonctifs, sarcomes des tissus de charpente, myxomes, c’est par des récidives incessantes, plus que par des métastases, que se manifeste la malignité.
La récidive n’est cependant pas fatale, et son absence ne prouve nullement la nature bénigne d’une lésion. Elle est simplement une conséquence de la diffusion du cancer, et les étapes du processus, tel ([ue nous venons de le décrire, nous montrent aisément pouri[uoi et comment la guérison {(eut être définitive, pourtpioi et comment la récidive peut survenir.
LendanI toute la durée de l’étape locale, l’extirpation ou la destruction pouvant être facilement totale, la guérii^on sera définitive.
L’étape régionale est déjà pins dangereuse, parce que, dans le plus grand nombre des cas, on ne peut, à moins de pertes de substance •'“normes, enlever continuement toute une région du corps, et qu’il suflil de la persistance d’un nid cellulaire dans un lymphatique, un espace conjonctil', pour reproduire ultérieurement le néoplasme avec toutes ses propriétés malignes.
Quand la généralisation est commencée, il y a alors hors do portée des cellules en migration et la récidive est fatale. Encore trouve-t-on, selon les cas, d’extraordinairesdilTérences dans la rapidité ou la lenteur avec lesquelles elle se produit.
Lien que nous considérions le cancer comme essentiellement constitué par les cellules néoplasiques, toute son histoire ne saurait cependant se résumer en leur seule description, et si elles agissent dans leur propre organisme à la manière des parasites exogènes, comme les parasites elles suscitent des réactions locales des tissus envahi.^, et des modifications générales de l’ensemble de l’organisme, qui font, les unes et les autres, partie intégrante du processus cancéreux, et que nous allons maintenant étudier.
Réaction locale. Le stroma. — Le slroma est la charpente de soutien et de nutrition des tumeurs ; il est formé de tissus conjonclivovasculaires, et ressemble, dans ses rapports avec les éléments néoplasiques, à la charpente conjonctivo-vasculaire des glandes et des parenchymes. 11 est ainsi très facile à reconnaître dans tous les cancers épithéliaux, où la dilTérence de nature des éléments néoplasiques et de la trame de soutènement est telle qu’aucune confusion n’est possible. Il est au contraire d’une interprétation singulièrement malaisée dans tous les cancers développés aux dépens des tissus conjonctivo-vasculaires, puisqu’alors les cellules néoplasiques et leur slroma sont des éléments de même nature, simplement séparés par leur évolution différente, leur degré de différenciation, leur état mélalypique ou atypique.
La formation du slroma se fait aux dépens du tissu conjonctivovasculaire préexistant de la région. Elle est à considérer dans la tumeur primitive et dans les métastases.
Le cancer au début apparaissant, ainsi que nous l’avons exposé, aux dépens de tissus antérieurement modifiés par des processus inllammaloires chroniques, le tissu conjonctivo-vasculaire de la région est, lui aussi, le siège d’altérations inllammaloires, caractérisées par des dilatations vasculaires, circulation capillaire abondante, diapédèses leucocytaires interstitielles, développement plus ou moins marqué du tissu fibreux. C’est dans ce tissu conjonctif iullammaloire que se fait
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la végétation cancéreuse. De ce fait habituel, Hiblierl a conclu à une iniluence pathogénique et a considéré la présence d’un lissu conjonctif inllammatoire pénétrant et dissociant un lissu épithélial comme la cause nécessaire de la formation du cancer. En réalité, la relalion est tout autre, et l’état inflammatoire du tissu conjonctif dans lequel se fait la végétation cancéreuse est partie d’un ensemble, l’inflammation chronique de l’organe où se développe le cancer, et celui-ci est déjà commencé quand la pénétration des cellules se fait dans les tissus conjonctifs avoisinants.
Les éléments cancéreux issus du foyer néopla.sique initial, en pénétrant le tissu conjonctif, le dissocient, le remanient en quelque sorte; les bourgeons pleins de cellules néoplasiques s’étendent en se ramifiant à la manière des racines d’un arbre, les cellules isolées se dispersent en infdlration diffuse; en se multipliant, elles forment des nids qui distendent les espaces qui les contenaient, et il en résulte que le tissu conjonctif dense, creusé de canaux et de cavités, prend l’apparence d’une trame, dont les travées sont formées de ses éléments préexistants, faisceaux conjonctifs, fibres élastiques, vaisseaux. Les modalités de cette trame, l’apparence alvéolaire propre aux épitlîéliomes atypiques sont des particularités sur lesquelles nous reviendrons à propos de ces variétés néoplasiques. Mais il n’y a pas seulement remaniement du tissu ; sous l’influence de l’agression ainsi exercée par les cellules néoplasiques, il y a aussi réaction de ce tissu, et si le stroma du cancer peut être considéré comme le tissu conjonctivo-vasculaire de la région envahie, utilisé par le cancer pour le soutien et la nutrition de ses éléments, il représente aussi un effort réactionnel de l’organisme, à l’encontre de l’agression néoplasique.
Pour une part, ces réactions sont d’ailleurs plutôt à l’avantage du cancer, la circulation devient plus active, les capillaires se dilatent, l’apport nutritif est plus considérable. Les actions défensives paraissent au contraire peu marquées, et nous ne voyons pas, dans la plupart des cas, la mise en jeu des phénomènes que nous rencontrons habituellement dans la défense des tissus contre les corps étrangers, et particulièrement contre les corps étrangers vivants, contre les microbes. Quand la tumeur n’est pas infectée, quand elle n’est pas dégénérée, les diapédèses sont rares, elles sont surtout lymphocytiques, et limitées au pourtour immédiat des vaisseaux sanguins. Les phénomènes de phagocytose s’observent exclusivement à l’encontre de cellules dégénérées, et manquent entièrement pour les cellules vivaces.
La seule action défensive que présentent nettement les fissus conjonctifs est l’hypergcnèse fibreuse. Cela rappelle les réactions des cellules végétales épaississant leurs cuticules à l’encontre îles agents irritants. Certains cancers snscileni ainsi tout aufour d’eux nue production abondante tle substance fibreuse, le stroma prend dans la
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conslilulion de la tumeur une importance prédominante, les cellules parenchymateuses sont, au contraire, réduites en minces traînées entre les bandes conjonctives exubérantes, et cela correspond aux formes macroscopiques du squirre ou cancer dur. Ce sont d’ailleurs des cancers à marche lente et, si leur pronostic reste aussi fatal, leur évolution est moins rapide que celle des cancers à stroma resté grêle, à parenchyme prédominant, et qui, presque uniquement formés de cellules néoplasiques, constituent des massesexubérantes, molles, comparées à la substance cérébrale et pour cela nommées encéphaloïdes.
Ainsi le stroma est formé du tissu conjonctif de la région, soit simplement écarté, soit plus ou moins développé, mais toujours secondairement à la prolifération initiale des éléments néoplasiques. Le tissu conjonctif est surtout fibreux, il renferme également des libres élastiques, et dans (juelques formes il semble se faire une hypergenèse élastique manifeste, analogue à la fdirose déjà signalée, et que nous avons notamment observée dans des cancers du poumon.
Le stroma renferme des vaisseaux sanguins ; ceux-ci, primitivement ceux de la région, sedéveloppentavec le cancer, mais tout en gardant, pour la plupart, leur structure rudimentaire de capillaires dilatés, de sorte que, même avec une circulation active et un réseau vasculaire abondant, la nutrition du cancer reste précaire, ces vaisseaux fragiles se rompant facilement et donnant lieu à des infiltrations hémorragiques qui souvent dilacèrenl le tissu néoplasique.
Les vaisseaux lymphatiques sont uniquement ceux de la région, et ils ne semblent pas se développer proportionnellement à la croissance de la tumeur (1). De même les nerfs sont ceux de la région.
Le stroma des métastases se forme par un môme mécanisme aux dépens du tissu conjonctivo-vasculaire du point envahi. Selon les organes, il peut présenter des particularités intéressantes. Dans le poumon, par exemple, il est fréquent de voir les cellules néoplasiques se déverser dans les cavités alvéolaires, s’y multiplier et former des masses cancéreuses, uniquement cellulaires, remplissant les alvéoles à la manière des exsudais pneumoniques, la trame alvéolaire formant stroma presque sans modification de sa texture. C’est là un des meilleurs exemples que l’on puisse fournir de la contingence du stroma dans la formation néoplasique, et il est d’ailleurs aussi vrai pour les cancers épithéliaux (fig. 27) que pour les cancers conjonctifs (fig.75).
Dans les métastases cérébrales, le stroma des noyaux cancéreux se présente avec les mêmes apparences de tissu conjonctivo-vasculaire, et, pensant trouver là une formation anormale pour la région, Klippel et l^enaud (2) invoquent une origine adventice; le tissu con-
(1) Rkg.vui) eL Uaii.kin, Anal. paLli. du système lymiiliatiquc dans la sphère des néo|)lasmes malins, Paris, 1897.
(2) Ki.irriii. et Rknatii), Noie sur riiisloj;enèse d'un épitliéliome secondaire du eerx eau • Hevue île inéileciiie, 1907).
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jonclifdu slroma serait produit, d’après eux, par la diapédèse leucocytique. Cette hypothèse ne nous parait nullement justifiée, car les éléments cellulaires des vaisseaux sont do nature conjonctive, les gaines périvasculaires également, et parfaitement capables de donner naissance au tissu conjonctif du stroma des noyaux cancéreux.
Le stroma des sarcomes est plus difficile à mettre en évidence que celui des épithéliomes, en raison de la parenté des tissus néoplasiques avec le tissu conjonctivo-vasculaire qu’ils utilisent comme trame de soutènement et de nutrition. Les modalités de la néoplasie peuvent aussi consister en adaptations particulières de ses éléments constituants à une fonction circulatoire, soit que la tumeur soit formée aux dépens d’éléments vasculaires, comme dans certains endothéliomes ou périlhéliomes, soit encore que son tissu lui-mème s’ordonne en parois do cavités sanguines, comme dans les sarcomes du tissu conjonctif commun. Mais, à côté, on peut néanmoins mettre en évidence un stroma véritable, adventice, formé aux dépens du tissu de la région tout comme dans les épithéliomes.
D’ailleurs, chaque espèce néoplasique ordonne à sa manière son stroma, telles les formations réticulées des lymphocytomes et des splénomes.
Quand les cancers se développent ainsi au milieu des parenchymes et des tissus, il y a, en même temps qu’adaptation de la trame conjonctivo-vasculaire de la régionen stroma, destruction des autres éléments constituants de l’organe ou du tissu. Le cancer détruit tous les éléments avec lesquels il entre en contact, sa prolifération envahissante est aussi destructive, et cette seconde propriété est tout aussi importante que la première dans la caractéristique du processus.
Par quels moyens les cellules cancéreuses détruisent-elles ainsi les tissus? Il est assez difficile de le dire exactement. La compre.«sion mécanique joue un rôle important, et l’on voit en effet dans les parenchymes cellulaires, comme le foie, l'aplatissement périphérique des cellules tout autour des noyaux cancéreux, mais cette action s’exerce aussi à l’encontre des tissus les plus durs, le tissu osseux lui-même ne résiste pas au cancer, et l’on conçoit mal qu’une action mécanique soit seule suffisante, tant est grande la dilVérence de consistance des tissus en présence. Il est d’ailleurs curieux de voir les cellules normales similaires des éléments néoplasiques présenter la môme fragilité à leur contact, bien que souvent à peine dilTérentes morphologiquement. Ainsi les éléments des tissus ne paraissent présenter aucune résistance à l’agression cancéreuse; ils dégénèrenl, mais ne manifestent aucuns phénomènes réactionnels actifs. D’oii l’on peut conclure que le cancer agit non seulement par sa masse, mais aussi par une sorte d’empoisonnement local îles élémenls voisins, dù vraisemblablement aux sécrétions de ses cellnles, cylolysines ou
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cyloloxinos, substances nocives et agents efficaces de son action destructive.
Les modalités de ces dégénérescences sont variables selon cha(|ne tissu : atrophie simple, régression des dilïerenciations fonctionnelles, tlégénérescence graisseuse, nécrose. Les éléments dillerenciés sont les plus fragiles. Les substances amorphes persistent plus longtemps, et les cartilages paraissent particulièrement résistants; dans les cancers du poumon, on retrouve souvent des fragments de cartilages bronchiques, seul vestige reconnaissable du parenchyme au milieu de masses entièrement cancéreuses.
De cette destruction des tissus résulte la présence dans le stroma d’éléments dégénérés, et souvent d’interprétation difficile. Les fibres musculaires striées, qui dans leur évolution régressive présentent une abondante prolifération de leurs noyaux, donnent ainsi parfois des figures multinucléées que l’on pourrait confondre avec des cellules géantes. Mais il y a aussi de vraies cellules géantes du stroma, éléments phagocytaires en rapport avec la résorf)tion de ces éléments dégénérés.
La réaction des tissus peut-elle être curatrice? — L’étude histologique, ainsi que nous venons de le dire, ne montre d’autre réaction des tissus que la sclérose plus ou moins intense selon les cas, et paraissant, dans ceux où elle est le plus prononcée, correspondre sinon à un arrêt du processus, du moins à une marche beaucoup plus lente de la maladie. Pourtant l’évolution clinique de certains cancers montre la régression possible de masses néoplasiques pleinement constituées; c’est un fait connu de l’histoire des gliomes de l’œil, que la régression spontanée et temporaire des tumeurs (1), d’ailleurs toujours suivie de reprises et nullement curatrice. Dans les diverses variétés de néoplasies conjonctives, on trouve aussi parfois des faits semblables signalés. Dans l’évolution des épithéliomes, si l’on n’observe pas la régression spontanée des tumeurs, on peut voir la cicatrisation partielle des ulcérations des cancroïdes cutanés. 11 semble bien en outre que, parmi les cellules en métastase, un grand nombre succombent sans donner lien à des colonies nouvelles. Nous ne connaissons guère à quelles modifications morphologiques correspondent ces variations d’évolution. Mais si nous en jugeons par l’apparence des faits que nous pouvons étudier, il semble bien qu’il s’agisse en ces cas de modification de la nutrition des éléments cellulaires, sous l’influence de substances en dissolution dans les milieux organiques, de cytolysines ou de cytotoxines, et peut-être produites par les cellules de l’organisme par réaction contre les éléments cancéreux. On peut aussi supposer que les cellules cancéreuses ne trouvent |)as dans les viscères où elles sont transportées tles condi-
(1) L.vr.fiAMii;, Traite des lumeurs di' l'œil. Paris, 1901.
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lions favorables nécessaires à leur développement et que l’immunité, an lieu d’étre active, soit d’ordre atlirepsique. C’est ainsi qu’Elirlicli explique la rareté des métastases dans le cancer des souris; constatant, en elTet, que cette absence de tumeurs métastatiques tient non au maïupie de cellules cancéreuses en migration, car on peut en relrouver dans les capillaires du poumon notamment, mais à ce que ces cellules ne subissent aucune prolifération ultérieure, Ehrlich (1) pense que cela tient au défaut de substances nécessaires à leur développement, substances qui seraient en totalité absorbées par la tumeur primitive pour sa croissance ('2).
Si l’on doit admettre, ainsi que nous l'avons précédemment exposé, que le cancer résulte de la combinaison d’un trouble local, perversion des fonctions cellulaires, et d’un état général imprécis, constitué vraisemblablement par des modifications organiques et fonctionnelles multiples et que l’on peut encore provisoirement qualifier de dyscrasie cancéreuse, il faut bien reconnaître que celle dyscrasie cancéreuse supposée est sans symptômes connus, exactement comme les prédispositions aux maladies microbiennes, et nous ne saurions décrire un état général précancéreux, comme nous avons étudié des affections locales précancéreuses.
Mais secondairement, et après un temps plus ou moins long de son évolution, surtout à partir du moment oii il se dissémine dans l’organisme, le cancer retentit sur l’état général, le modifie, l’altère et amène progressivement un état morbide, une véritable maladie, qui lui est propre, la cachexie cancéreuse.
Cette action du cancer sur l’organisme se traduit par des troubles fonctionnels et des altérations organiques, assez semblables à ceux de tous les états cachectiques, et (|ue nous devrons étudier, en voyant successivement les modifications du sang, des urines, des principales fonctions et des principaux appareils.
Le sang- chez les cancéreux. — Le sang peut être modifié tlirectement lorsque le cancer se développe soit primitivement, soit secondairement dans les organes hémo et lymphopoiétiques ; les altérations du sang sont alors partie intégrante du complexus symptomatique propre à la forme cancéreuse en cause, et nous en rejetterons l’étude au chapitre où nous nous occuperons des cancers de
(1) Eiini.icii, l'ApcriniiMitclIo Carciiiomstiuliou an .Maüseii {Ar])eiten ans dein lioniijlichen Insliliil fur e.r.perimcnlelle Thérapie zn Trankfnrt-a.-.^l., 1900).
(2) l’icTiMisiîN, Uchor IIi‘ilniif'S\orf;an^i‘ in Carcinnin {lieitriiçjc z. Idin. Chir., 1902). — OnTii, Uc’Iht Ilfilmif^'svorfiangc' an Epilliclionicn [Zeitschrift /’. Krehsforchnnij, 19üi). — Roiiiimann, Znr Fra^i’ cK-r Sponlanlu'ilnnt,'' ik-r Ki'ol)Si'S {Deutsche ined. W’och., 1901).
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ces organes. Ici c'esl seuleinenl l’aclion iiulireclc du cancer sur le sang qui nous intéresse (I).
Anémie cancéreuse. — La diminution du nombre des globules rouges et de la teneur du sang en hémoglobine constituant l’état anémique, représentent l’altération sanguine la plus constante que l’on observe dans les cancers, surtout quand ils sont parvenus à un degré avancé de leur évolution. Cette anémie des cancéreux peut tenir à des causes multiples ; les cancers ulcérés saignent facilement, certains sont habituellement le siège d’hémorragies importantes, soit par leur quantité, soit par leur répétition : les cancers de l’utérus particulièrement, et aussi de l’estomac, de l’intestin. Les infections associées peuvent être également causes de la déglobulisation ; de môme les entraves fonctionnelles propres aux cancers viscéraux, les troubles digestifs notamment, restreignent l’alimentation, soit par anorexie, soit par obstacle à la progression des aliments ; il y a là une multiplicité de causes anémiantes, non spécifiques, en rapport avec l’évolution du cancer, mais non réellement cancéreuses.
La part faite à toutes ces causes d’anémie, il reste un certain nombre de cas dans lesquels elles font défaut etoù l’anémie existe cependant, soit de degré moyen, — le chilTre des globules rouges ou blancs oscillant entre :25000(J0 et 3000000 par millimètre cube, — soit de degré grave et atteignant même les chiffres de l’anémie pernicieuse. Et il faut bien, dans ces cas, penser à uneaction propre du cancer, déjà d’ailleurs rendue probable par la simple constatation de la fréquence de l’anémie chez les cancéreux.
Cette action anémiante, propre au cancer, nous l’attribuerons volontiers à l’action des sécrétions des cellules cancéreuses ellesmêmes, selon l'hypothèse que nous avons émise à propos du cancer de l’estomac à forme anémique ('2), action globulicide, dont les expériences de Kullmann, Micheli et Donati (3), qui ont montré le pouvoir de destruction globulaire de certains extraits cancéreux, paraissent fournir la démonstration, et peut-être aussi action perturbatrice sur les appareils hémopoiétiques eux-mêmes (4),
(1) IIamjm, Leçons sur les maladies du sang. — Ai,e.\.\ndre, La Icucucy tose dans les cancers. Tlièse de Paris, 1887. — Maiiio Don.ati, 11 sangre negli individni alleti de lumori maligni {Giorn. dell. Acad, di Med. di Torino, 1901).— llAHTmANN cl Sii.iiOE, Revue de chir., 1901. — Mouisset cl Toi.ut, Hémalologic du cancer de 1 estomac {Revue de inéd., 1902). — X'aouez et Lauüry, L’iicmodiagnoslic en cliirurgic [Presse me’d., 190.3). — Veyrassat, De la ré.sistance des liémalics ilans 1 anémie pernicieuse et dans les cancers gastriques. Thèse de Lyon, 1902. — luKFiER, A aleur séméiologique de l'e.xamen du sang en chirurgie (L'onr/rés français de chir., 1904).
(2) Mi;netrii;r et Aubiertin, Sur un cas de cancer de l’estomac à foi-mc anémique [Arch. (jén. de mêd., 1902).
(3) Kci.i.mann, Ueber lliimolysc durch Carcinome.xtraktc [Rerl. liliu. Woch., 1901). h. Michei.i et M. Donati, Sullc proprieta emoliliche degli cslratti di organi e di tumori maligni [Rif. nied., 1903).
(1) Villedhun, Le cancer de l’estomac ù l’orme anémique. Thèse de Paris, 1904.
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L’anémie cancéreuse ne i)résenle d’ailleurs, en lanl qu’anémie, aucun signe (lui en caractérise la cause. Très souvent, il s'agit d’une chloro-anémie, c’est-à-dired’une déglobulisation plusoumoins forte, avec valeur globulaire trèsabaissée, surtout dans les cas o(i le chillVe des hématies est relativement élevé ; on a môme voulu tirer de cette particularité un moyen de diagnostic entre le cancer de l’estomac à forme anémicpie et l’anémie pernicieuse cryptogénélique ; mais cette distinction est artificielle, car, ainsi (pie l’a montré Aubertin (1), dans les cas oîi l’anémie cancéreuse est très intense, la valeur globulaire tend vers l’unité et peut môme la dépasser, comme dans l’anémie pernicieuse. Aubertin a moniré également (pie la poikilocytose, la polychromatophilie, l’anisocytose, la réaction myéloïde caractérisée par la présence de normoblastes et de mégaloblastes, de myélocytes granuleu.x: et de grands lymphocytes médullaires, pouvaient se rencontrer dans toute anémie cancéreuse, où le chiffre globulaire est inférieur à 1500000 par millimètre cube, et par conséquent ne sauraient ôlre considérées comme caractéristiques de l’anémie pernicieuse.
Mentionnons cependant un point spécial ; dans les anémies cancéreuses, la poikilocytose nous a toujours semblé extrêmement intense, même dans les cas où le chiffre globulaire était relativement peu abaissé, c’est-à-dire dans les cas où l’anémie revêtait le type chloroanémique. Il existe, comme nous l’avons dit, dos hématies polychromatophiles, c'est-à-dire plus ou moins colorables en masse par les bleus basiques, mais nous n’avons pas vu d’hématies à granulations basophiles.
Nous ne saurions étudier ici, organe par organe, les diverses anémies cancéreuses ; une telle étude n’offre d’ailleurs qu’un faible intérêt au point de vue pathogénique, car les causes qui concourent à produire l’anémie sont tellement nombreuses qu’il est difficile de tlégager ce qui peut provenir de l’action des sécrétions cellulaires elles-mêmes. 11 nous suffit d’avoir établi qu'une telle anémie existait réellement. Toutefois, nous en donnerons, d’après les travaux d’Alexandre, de Donati, d’Aubertin et d’après nos propres observations, quel(|ues exemples empruntésaux cancers les plus fréquents, (pii justement pourront servir à montrer l’importance des facteurs hémorragie et infection dans la genèse de l’anémie des cancéreux.
Les épithéliomes de la peau, de la bouche, de la langue, ne donnent pas en général d'anémie bien marquée, même s'ils sont légèrement ulcérés et infectés. 11 en est de même du cancer du sein, (piand il ne s’accompagne |)as de métastases hépatiques, et même du cancer mammaire à grandes ulcérations (de 35UOOOO à ùUOÜOUO de globules, avec diminution très légère de la valeur globulaire, qui
(I) Auiiiîktin, Ll'S réiiclions saiifjuiiies dans les an(jmics f^raves, symplüniatiqdcs cl crypL()gcn(ili(iucs. Thèse de Paris, 1905.
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baisse l•a^clnenl aii-ilcssous de R,^del (|ui est en général élevée, quand le chillVe globulaire csl abaissé).
Les cancers ilu lube digestif produisent une anémie beaucoup plus prononcée ; dans le cancer de rœsophage, le cbilfre globulaire descend souvent aux environs de 30(t0(K)O (Strauer, Gravilz, Biernacki, Donali'. Mais cette anémie paraît due plutôt ù l’inanition causée par la sténose (|u’à une sécrétion des cellules cancéreuses, pavimenteuses en l’espèce.
C’est dans le cancer de l’estomac qu’on observe les formes d’anémie les plus marquées et les plus intéressantes. Tantôt il s’agit de chloro-anémie (chiffre oscillant entre 2 500000 et 4500000, avec valeur globulaire très basse, descendant parfois jusqu’à 0,3o), tantôt d’anémie grave (chiffre globulaire pouvant s’abaisser au-dessous de 1000000, avec valeur globulaire peu abaissée, normale ou même élevée). Dans la plupart de nos observations, nous avons trouvé des chiffres inférieurs à 2000000, par exemple : 1875 000 avec 4,5 p. 100 d’hémoglobine, 1720000 et 3,5 p. 100 d’hémoglobine, 1600000, 1 500000 et môme 1 200000.
C’est dans ces cas, oi’i le chiffre globulaire tombe aussi bas, que le cancer de l’estomac mérite véritablement la (jualification de cancer « à forme anémique » [Ilayem (1), iMenetrier et AubertinJ, d’autant que ces formes se spécialisent en outre par d’autres particularités symptomatiques et, notamment, le peu d’importance des troubles gastriques et de l’amaigrissement. Ce sont des cancers latents, qui se traduisent symptomatiquement par l’anémie : chiffre globulaire très abaissé, valeur globulaire normale ou élevée, poikilocytose, anisocytose, polychromatophilie ; chiffre leucocytaire faible : myélocytose légère et présence dans le sang d’une certaine proportion de globules nucléés. Le diagnostic en est très difficile avec l’anémie pernicieuse, sinon par l’examen du chimisme gastrique, qui peut même être trompeur dans les cas d’anémie grave par atrophie gastrique. Ces anémies extrêmes peuvent être conditionnées en partie par des hémorragies répétées, des accidents infectieux surajoutés, l’entrave alimentaire mais, dans les faits que nous avons observés, ces causes nous ont paru si peu évidentes que nous n’avons pas hésité à attribuer l’action pathogène principale au cancer lui-même et à ses produits d’élaboration cellulaire.
Dans les cancers de l’intestin et particulièrement dans ceux du c:ecum et du rectum, l’anémie grave est rare; mais les formes moyennes sont fréquentes. Dans un cas de cancer du côlon transverse, où les selles renfermaient habituellement du sang en petite (luantité, nous avons noté le chiffre de 1980000 globules rouges par millimètre cube.
;l) II.WliM, F orme anémique du cancer de l’eslomac 'Presse médicale, 1898). — Arcli. f/en. de niéd., 27 septembre 190 i.
L’anémie des cancers viscéraux ne dépasse pas, en général, les formes d’inlensilé moyenne.
Enfin le cancer deTulénis est celui qui, après le cancer de l’estomac, produit les anémies les plus considérables et d’ailleurs le plus souvent en rapport avec la profusion ou la répétition des hémorragies. Dans un cas de ce genre, nous avons vu le cbilfre globulaire tomber à 770000.
Si l’on met à part, et pour les raisons que nous avons dites, les cancers des appareils hémo et lymphopoiétiques, les cancers conjonctivo-vasculaires, les sarcomes, paraissent n’avoir qu’un retentissement beaucoup moindre sur la composition du sang. Ils peuvent occasionner un certain degré d’anémie, et nous avons vu plusieurs fois le chiffre globulaire descendre, en ces cas, aux environs de 3000000; mais on n’observe pas les anémies graves que nous avons précédemment signalées pour les épithéliomes. Et cela nous paraît tenir non seulement à ce fait que ces formes de cancers respectent habituellement les viscères et se développent surtout dans les membres, les os, les muscles, etc., mais encore, et surtout, à ce que les éléments cellulaires qui les constituent sont des cellules qui, normalement, ne possèdent pas de propriétés sécrétoires et ne sont vraisemblablement paspourvues de propriétés toxigènes au même degré que les épithéliums en prolifération néoplasique. Aussi les phénomènes de cachexie sont-ils, dansces tumeurs, moins marqués et plus tardifs.
Outre les variations quantitatives et parmi les modifications qualitatives des globules rouges, l’étude de la résistance globulaire chez les cancéreux ne paraît pas donner des résultats utilisables. Veyrassat avait cru qu’on pouvait, par cette méthode, différencier l’anémie pernicieuse de l’anémie cancéreuse (augmentation de la résistance maxima dans cette dernière). Viola accorde surtout de l’importance à l’augmentation de l’étendue de la résistance. D’après Vaquez et Laubry, les exceptions à ces règles sont trop nombreuses pour qu’on ait le droit de les considérer comme établies.
Leucocytose cancéreuse. — A la suite des travaux de Ilayem et de son élève Alexandre, qui ont attiré l’attention sur la leucocytose des cancéreux, un grand nombre d’auteurs se sont efforcés de trouver dans les modifications quantitatives ou qualitatives des leucocytes un signe diagnostique du cancer; mais les résultats contradictoires auxquels ils sont arrivés montrent qu’il n’y a pas actuellement encore de conclusions absolues à tirer de ces recherches.
Rien de plus variable, en effet, que la leucocytose du cancer. Les épithéliomes de la jieau ne s’accompagnent, en général, d’aucune leucocytose. Ceux du sein en présentent irrégulièrement (11 fois sur 1 1 pour Alexandre, 3 foissur 15 |)Our Donati), et plus fréquemment en cas de généralisation viscérale. Le cancer de l’œsophage ne s’accompagne pas, en général, d’augmentation des leucocytes.
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Ouanl au cancer de l’estomac, il s’accompagne souvent de leucocytose; mais il serait exagéré de vouloir en faire un signe diagnostique, vu que cette leucocytose est inconstante et généralement tardive. Dans certains cas, elle peut être très marquée, et nous avons noté les chilïres de 15000, 18000 et même 28000. Par contre, et dans des cancers déjà très avancés dans leur évolution, quelques semaines avant la mort, le chiffre leucocytaire ne dépassait pas G 000. Dans le cancer à forme anémique, les leucocytes sont en nombre normal, et môme au-dessous de la normale, ce qui montre bien que la leucocytose ne saurait servir de moyen diagnostique entre le cancer gastrique et l’anémie pernicieuse.
L’absence de leucocytose digestive n’est pas non plus caractéristique, étant un signe d’atrophie gastrique et non de cancer.
Dans le cancer intestinal, la leucocytose est inconstante, mais fréquente. On a rapporté des cas de cancer de l’intestin avec leucocytose énorme, dépassant 100000 globules blancs. 11 est probable que ces cas se rapportaient à des lymphomatosesintestinales leucémiques ou subleucémiques.
Dans les cancers du foie, la leucocytose est fréquente (8 fois sur 10) ainsi que dans ceux de la vésicule biliaire, où elle a pu atteindre 4UO00. Ce qui est peut-être en rapport avec l’atteinte péritonéale. Il en est de même dans les cancers du rein, du pancréas, de l’ovaire. Quant au cancer du corps thyroïde, qui semble avoir donné, dans certains cas, de fortes leucocytoses (70000), il convientde se demander s’il ne s’agissait pas de formes compliquées de métastases osseuses, produisant de la leucocytose par irritation médullaire.
Le cancer de l’utérus ne produitpas de leucocytose pour Alexandre; nous avons pourtant noté les chilïres de 12000, 20000 et même 30000 leucocytes par millimètre cube dans des cancers de l’utérus, leucocytose d’ailleurs très vraisemblablement attribuable aux accidents infectieux associés.
Les sarcomes, même non ulcérés, s’accompagnent de leucocytose dans les trois quarts des cas et varient, comme proportion, de 12000 à 20000. Il convient, d’ailleurs, dans les faits publiés, de mettre à part certains sarcomes osseux multiples, qui se sont accompagnés d’une leucocytose beaucoup plus considérable et qui sont peut-être des myélomes.
Quant aux causes de ces variations leucocytaires, elles semblent multiples et non spécifiques. La forme histologique du néoplasme ne semble pas avoir une importance capitale à ce point de vue, car, dans les épithéliomes pavimenteux, nous voyons les cancers cutanés ne s’accompagner que d’une faible élévation du chiflVe globulaire, tandis que les épithéliomes du col utérin présentent des leucocytoses considérables. L’état d’ulcération et surtout les infections qui en sont la conséquence sont, au contraire, de grande importance (xMalassezï
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mais avec de notables variétés tenant vraisemblablement à toutes les contingences de ces infections surajoutées. L’envahissement du péritoine pour tous les cancers (jui avoisinent cette cavité, la généralisation viscérale et la généralisation ganglionnaire, sont également des facteurs importants de l’augmenlalion du nombre des leucocytes.
Quant aux modifications qualitatives de la formule leucocytaire, leur importance varie selon les observateurs. Hartmann et Silhol ont considéré comme propre aux cancers une mononucléose relative; Tuffier et Milian, mononucléose au début, j)olynucléosedansles stades avancés ; Marcel Labbé, polynucléose ; Straus et Rosenstein, polynucléose, etc.
En fait, et si nous mettons à part les cancers des appareils hémo e lymphopoiéliques, les modifications qualitatives de la formule leucocytaire n’ont, engénéral, rien decaractéristique, puisque, chaque fois qu’il y a leucocytose dans les cancers, il y a augmentation du taux des polynucléaires, qui peut atteindre 80 et 90 p. 100. Et parfois aussi, avec un chifTre leucocytaire normal, on peut observer une polynucléose relative, aussi nette que dans les cas de leucocytose considérable. Peut-être y a-t-il, dans ces cas, hyperleucocytose masquée par une hyperdestruction concomitante.
Les éosinophiles sont généralement diminués de nombre. Pourtant, dans certains cas, on a noté leur augmentation, et parfois même assez accentuée : 11 et 13 p. 100 dans des cancers de la peau, 11 et 20 p. 100 dans des cancers du sein, 7 p. 100 dans un sarcome de l’estomac et 14 p. 100 dans un épilliéliome du même organe (Donati). On connaît mal les causes de cet accroissement des éosinophiles. Toutefois ces faits doivent être rapprochés de l’éosinophilie locale, soit autochtone, soit migratrice, que l’on observe parfois dans les cancers, et dont nous avons observé un remarquable exemple au niveau d’un cancer de l’utérus. L’infection nous parut, en ce cas, la cause de cette éosinophilie. Etdansle môme cas, localement, les mastzellen se trouvaient en proportions également considérables.
Dans la circulation générale, les mastzellen ne sont pas augmentées et sont souvent diminuées de nombre.
Un fait assez fréquent dans les cancers est l’augmentation des grands mononucléaires (macrophages à noyau clair, irrégulier et à grand protoplasma) signalée par Reaujard. Ces éléments, qui existent dans le sang au taux de 1 à 2 p. 100, peuvent monter jusqu’il 5, 10 et môme 12 p. 100, même sans leucocyfose et polynucléose notables, Donati a constaté plusieurs fois l’augmentation de ces cellules. Ouant aux lymphocytes et aux mononucléaires moyens, leurs jiroportions sont engénéral plutôt diminuées, et il ne semble pas que la leucocytose, en rapport avec la généralisation ganglionnaire, se manifeste par des proportions plus élevées de ces éléments.
On peut enfin trouver, chez les cancéreux, un certain degré de
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myélémie (myélocytes neutrophiles, globu les nucléés, cellules de Tu rkj. Celle myélémie |)eulse voir dans deux cas : d’uue pari, quand l’anémie est considérable, et elle ne dilVère pas alors de celle (lu'on observe clans l’anémie pernicieuse ; d’autre part, ciuaud la tumeur a envoyé des métastases dans la moelle osseuse, produisant alors une irritation locale, qui est suivie de l’exode dans le sang des lormes anormales.
Outre les modilicalions des éléments figurés, globules rouges et globules blancs, d’autres altérations sanguines, portant sur la composition du plasma, existent aussi chez les cancéreux. Elles sont d’ailleurs fort mal connues et sans spécificité. On a signalé l’augmentation de la proportion d’eau, l’hydrémie cachectique, qui manquerait, d’ailleurs, dans le cancer de l’œsophage, où l’inanition entraînerait au contraire une concentration du sang plus ou moins marquée. On note également une augmentation notable de la quantité dusucre, Freund en a trouvé la proportion de 0,33 p. 100. V. Jacksch, Rumpf, Klemperer, von Limbeck ont observé la diminution de l'alcalinité, ce qu’ils attribuent soit à l’abondance de produits acides dans les néoplasmes, soit à une oxydation insuffisante des acides gras.
La recherche des éléments néoplasiques en circulation dans le sang pourrait, d’après quelques auteurs, donner des résultats positifs (1) ; ces observations, non confirmées d’ailleurs, seraient en tout cas bien exceptionnelles, et, pour notre compte, nous avons toujours trouvé de telles recherches entièrement négatives.
La présence de substances spécifiques dans le sang des cancéreux a été démontrée par les recherches de plusieurs expérimentateurs ; Engel, Romkes et Wenkebach, Tixeira Bastos (2) en ont obtenu, chez le lapin, un sérum précipitant, mais sans propriétés thérapeutiques utilisables.
Modifications des urines. — Soit pour se rendre compte du trouble des échanges organiques et de l’état de la nutrition chez les cancéreux, soilaussi pourobtenir decel examen des indices aidant au diagnostic du cancer, de nombreuses recherches ont été entreprises sur les urines des cancéreux. Elles fournissent des résultats assez contradictoires selon les divers observateurs.
Selon Gaube, le schéma urinaire des prédisposés cancéreux serait caractérisé par un excès simultané de chlorures et d’acide oxalique.
La diminution de l’urée, indiquant un trouble dans l’élimination dessubstancesazolées,a été particulièrement étudiée par Rommelaere,
(1) I.uii’iiR et Louste, Recherche des cellules néoplasiques dans le sang (Soc. Je hioL., 1904,1.
(2) Romkes et Wenkeu.vch, Tentatives de pi-éparation d'un sérum carcinolytique, 1903. — Engee, Essai de préparation d’un anticorps au moyen du sérum des carcinomateux (Deutsche med . Woch., 1903). — Tixeira Uastos, Estudos sobre o cancro (Soc. Je inéJ. et Je chir. Je Porto. A MeJicina conlempornneu 1904).
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qui a voulu faire de celle conslatalion un signe imporlanl pour le diagnoslic du cancer. Pour lui, dans les cas de lumeurs malignes, quels que soienl leur siège el leur nalure morphologique, le chiffre quolidien de l’urée descend graduellemenl el finil par resler inférieur à 12 grammes. Des observalions confirmalives onl élé publiées par Thiriar, Grégoire, Kirmisson.
Le fail esl d’ailleurs fréquenl, elsurloul dans le cancer du lube digeslif; mais, ainsique l’onl monlré Duplayel Savoire, ladiminulion signalée chez les cancéreux dépend surloul du régime alimenlaire, el si l’on peul, par un cliangemenl de régime, assurer l’alimenlalion d’une manière suffisanle, le laux de l’urée ne s’éloigne pas sensiblemenl du chiffre normal. Leurs recherches porlanl sur quinze cancéreux, donllapluparlélaienl dans unélal de cachexie Irès avancée, ces auteurs onl lrouvé,dans les moyennes de leurs observalions, un laux quolidien d’urée de 21 grammes, el parfois davantage, et cela sous l’influence du régime lacté, qui, bien toléré, assurerait mieux l’alimenlalion que le régime ordinaire, dont ces malades ne pouvaient profiter. Ces auteurs ont, pour l’élimination phosphatique, observé des résultats concordants.
Les travaux de A. Robin, de Dujardin-Beaumelz onl également montré que l’élimination azotée était surtout en rapport avec l’état de la nutrition.
Braunstein, qui a repris plus récemment ces éludes, a trouvé, dans un certain nombre de cas (3 fois sur 10) de cancers de divers organes (œsophage, estomac, vésicule biliaire, rectum), une déperdition azotée par rapport aux ingesta, indiquant une forte destruction de matériaux albuminoïdes par suite de l’évolution cancéreuse. Dans les autres cas (7 sur 10), l'élimination azotée s’écartait peu de la normale. L’élimination phospliorée lui a paru parallèle à celle de l’azote. Pour l'élimination d’ammoniaque, il n’a pu constater dans ces cas une augmentation absolue. Enfin il n’a rien observé de caractéristique dans l’élimination chlorée des cancéreux.
Cependant, d’après G. Klcmperer, l’élimination des chlorures par les urines el les matières indiquerait, par son excès sur la quantité ingérée, une destruction importante des albumines des tissus. 11 attribue celle destruction des albumines organiques au poison cancéreux, qui produilen mèmelempslessurchargesgraisseusesdes viscères et une diminution de l’alcalinité du sang et, aux phases ultimes, pourrait produire des accidents toxiques plus spéciaux, le coma cancéreux. Datis des cas de ce genre, von .lacksch aurait trouvé de l’acétone dans les urines.
Lcwin, chez les cachecli(fues cancéreux, a observé l’augmentation du taux des substances aromatiques (phénol, indican, oxacides aromali(pies) dans les urines; il l’attribue, en grande partie tout au moins, à cette « destruction toxi(iue de l’albumine » qui, pour
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F.-M. Müll er et M.-G. Klcniperer, conslilue l’essence môme de l’élal cachectique.
L’urobilinurie, en dehors des complications hépatiques, serait sans rapport avec le processus cancéreux (Braunstein, Correa Lobào).
D’après Zunz, l’apparition de la réaction d'Ehrlich serait d’un pronostic grave dans les cancers.
Un certain nombre d’expérimentateurs ont rencontré, dans les urines des cancéreux, des substances toxiques. Ainsi Feltz a trouvé l’urine des cancéreux plus toxique que l’urine normale. Gaudier et Ililt ont, chez dix-sept cancéreux, constaté cet excès de toxicité des urines.
F. Meyer, employant la méthode de Bouchard, a trouvé que l’urine
des cancéreux tuait le lapin en injections intraveineuses, à la dose de 30 à 31 centimètres cubes par kilogramme d’animal. Et, dans les cas de coma cancéreux, il aurait observé, au contraire, une diminution de la toxicité urinaire. '
Enfin on a cherché, dans les urines, des substances propres au cancer. Griffiths a extrait de l’urine d’une femme atteinte de cancer de l’utérus une plomaïne particulière, qu’il a dénommée cancérine, la considérant comme caractéristique des urines cancéreuses. Elle n’a depuis été retrouvée par personne.
Certaines formes de cancer se spécialisent par des modifications particulières des urines, albumosurie dans les myélomes multiples, (Bence Jones), urines noires dans les cancers mélaniques (1).
Cachexie cancéreuse. — La cachexie cancéreuse (2) est le
(1) Rommelakre, Journ. de méd. de Bruxelles, 1883-188.1. — Aun. de l’Universilé de Bruxelles, t. III. — Grégoire, Thèse de Paris, 1883. — Kirmisso.n, Congrès de chir., 1885. — Duplay et Savoire, Recherches sur la nuti'ition chez les cancéreu.x (C. B., 1895; Bull, méd., 1895). — A. Rouin, Gaz. des hôp., 188-4.
— Braunstein, Beobachlung-en über die Auscheidung der Chloride, der Phosphorsaüre, der SlickstolTs und Ammoniaks bei Garciiioni [Zeitschrift f. Krehsforchung , 1904). — Braunstein, Ueber den Nachweis der Urobilins und seine Auscheidung bei Carcinom (Zeitschrijt f. Krehsforchung, 1904). — Fn. Muller, Zeitschrift f. klin. Med., 1889). — G. Klemperer, Berl. klin. Woch., 1889. — Correa Lou.ao, Urobilinuria nos cancerosos. Thèse de Lisbonne, 1904. — Leyvin, Soc. de méd. inl. de Berlin, 1904. — F. Meyer, Toxicité de l'urine et de l'e.vtrait splénique chez les cancéreu.x (Zeitschrift f. klin. Med., Bd. XXXIII, 1897). — Griffiths, C. B , 1894. — Gauhe (du Gers), Congrès français de médecine, octobre 1901. — Gaudier et Hilt, Soc. de hiol., 1894. — Zunz, Bull, de l’ .Académie royale de Belgique, 1903.
(2) Klippel, Les accidents nerveux du cancer (Arch. gén. de méd., 1899). — Auché, Des névrites périphériques chez les cancéreu.x (Bevue de médecine, 1890).
— Miura, Ueber cinen Fall von multipler Neuritis nach Magencarcinom (Berl. klin. Woch., 1891'. — Luharsch, Ueber Huckenmarks veranderuiigen bei Garcinomalosen Zeitschrift f. klin. Med, 1897). — Cattin, Thèse de Paris, 1905. —
G. Gauthier, De l’état du cœur dans le cancer primitif de l’estomac. Thèse de Lyon, 1897. — De Buck et 'Van der Linden, Exagération des réflexes dans la carcinose, nouveau signe diagnostique des tumeurs malignes (Presse médicale, 1903). — De Buck, Altérations nerveuses dans la carcinose [Journ. de netirol., lOOU. — Larorderie, L’état des réflexes dans le cancer. Thèse de Bordeaux. — Oppeniieim. Sur les myélites [Berl. klin. Woch., 1891). — Minnich, Zeitschrift f. klin. Med., 1893. — R. Pfeiffer et F. Schultze, Zeitschrift f. .A'ervenheilkunde. Bd. \T1.
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résullnl complexe du relenlissemenl du cancer sur l’organisme. C'est un phénomène tardif de son évolution, avec d’ailleurs des variations considérables comme époque d’apparition, comme intensité, comme rapidité, selon les formes et les variétés des cancers. Mais elle se rencontre néanmoins dans tous les cancers dont l’évolution n’est interrompue ni par action thérapeutique, ni par maladie intercurrente.
Si, d’une manière générale, elle est plus marquée dans les épilhéliomes que dans les sarcomes, elle appartient également à ceux-ci, et certains d’entre eux, les cancers des appareils hémo et lymphopoiétiques, peuvent la présenter au même degré que les épithéliomes les plus malins; tandis que les épithéliomes cutanés évoluent fort longtemps sans plus de retentissement sur l’organisme que les sarcomes des tissus de charpente ou du tissu conjonctif commun. Aussi peut-on dire, d’une manièregénérale, qu’elle est proportionnée, dans sa précocité et son intensité, à l’importance fonctionnelle du tissu et de l’organe qui sont le point de départ du cancer.
La cachexie cancéreuse se marque cliniquement par l’apparence anémique, la décoloration des téguments et des muqueuses, l’amaigrissement, l’émaciation musculaire, des troubles nerveux, des troubles cardio-vasculaires, des troublesdigestifs et, anatomiquement, par l’hypoplasie et la dégénérescence des tissus et des viscères. Tous phénomènes qui, considérés individuellement, ne présentent rien de caractéristique, ne diffèrent aucunement des accidents similaires qui se rencontrent dans toutes les cachexies, et prennent seulement leur signification de leur constance à une certaine période de l’évolution du cancer et du contraste qui existe, dans bien des cas, entre le peu d’importance de la lésion locale et l'intensité du trouble qu’elle produit dans la santé générale.
Comme nous l’avons vu, l’anémie est un phénomène très général dans les cancers ; elle se traduit par la décoloration des téguments et, dans un certain nombre de cas, par une teinte particulière de la peau, surtout delà peau du visage, la teinte jaune-paille des cancéreux. La teinte jaune-paille se voit surtout dans les cancers de l'utérus, de l’estomac, du tube digestif; elle mancjue dans les cancers de la bouche et de la langue, du poumon. Elle présente une certaine analogie avec la pùleur jaunAtre des albuminuriques et paraît tenir à la fois à l’état anémique et à un certain degré d’mdème cachecticjue des téguments; parfois aussi à une anémie très prononcée, sans émaciation notable et, dans (juelques cas, à un certain degré de subictère.
L’amaigrissement est constant, mais à des degrés très divers. C’est parfois le |)rcmiersigne révélateur d'un cancer viscéral latent. D’autres fois, dans les cancers à marche rapide, il persiste encore, au moment de la mort, une notable épaisseur de graisse sous-cutanée. Dans les
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cancers à marche lenle, l’émacialion peiil être porléc à un degré extraordinaire, la peau colle sur les os; il y a non seulement disparition de toute graisse, mais encore fonte complète des appareils musculaires.
D’ailleurs, l’amaigrissement peut être masqué par Tœdème. L’anasarque est de causes multiples dans les cancers : indépendamment des causes locales d’œdème, tenant aux oblitérations vasculaires, ■N)!! peut, ainsi que nous l’avons vu, observer un œdème généralisé de tout le corps, dans l’oblitération cancéreuse du canal thoracique. Des complications rénales, si habituelles dans le cancer de l’utérus, peuvent également être causes d’œdèmes; des complications cardiaques également. Mais, en outre, et comme dans toutes les cachexies, l’infdtration œdémateuse des parties déclives appartient à la symptomatologie de la période ultime du cancer.
Outre l’émaciation du système musculaire, et même avant qu’elle n’ait atteint un degré marqué, l’action delà cachexie cancéreuse sur les appareils neuro -musculaires se traduit fonctionnellement par la perle des forces accusée spontanément parles malades et se reconnaît à l’exploration clinique parla réaction de débilité neuro-musculaire, sur laquelle Klippel a plus particulièrement attiré l’attention. La réaction de débilité neuro-musculaire se compose d’une hyperexcitabilité mécanique des muscles amaigris, le myœdème, qui se montre généralisé, intense, et indépendant de toute airection déterminée du système nerveux. Une percussion légère avec les doigts fait apparaître au point percuté une contraction musculaire localisée, d’autant plus nette que la cachexie et l’amaigrissement sont plus profonds. L’exagération des réllexes tendineux et la diminulion de la contractilité faradique et galvanique sont des phénomènes fréquemment associés et appartenant au même processus.
L’état des réflexes chez les cancéreux a été particulièrement étudié par de Bucket Van der Linden et par Laborderie. D’après ce dernier, les réflexes tendineux et plus particulièrement rotuliens sont exagérés dans 89 p. 100 des cas, normaux dans 19 p. 100, sauf à la période ultime, oii ils sont alors diminués ou abolis dans la proportion de 54 p. 100.
Des troubles nerveux plus prononcés peuvent revèlirla physionomie clinique des névrites périphériques, ou même, et indépendamment de toute localisation néoplasique sur les centres, les symptômes de myélite diffuse ou de paralysie avec exaltation de la réllectivité et douleurs fulgurantes dans les membres inférieurs, simulant ainsi une myélite par compression. Nous avons observé un cas de ce genre oii l’autopsie nous a montré l’absence délocalisation cancéreuse pouvant comprimer la moelle et qui, fait singulier, se rencontrait chez une femme en récidive de cancer du sein, dont la mère, morte longtemps avant de cancer de l’utérus, avait, au dire de notre malade, présenté,
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au cours de sa maladie, des phénomènes nerveux identiques.
La tachycardie est aussi considérée par Klippel comme un phénomène fréquentdans lacachexie cancéreuse, associée aux autres signes de la réaction de débilité, et qu’il a vue atteindre les chiiïres de 100, 110, 120, 140 pulsations par minute.
Ces troubles sont en grande partie imputables à l’action de la cachexie cancéreuse sur le système nerveux. Aux phases ultimes, des symptômes nerveux plus graves peuvent être observés, de^ psychoses, dont le rapport avec le cancer paraît assez difficile à affirmer, le délire terminal et le coma cancéreux.
Le coma cancéreux a été décrit par von Jacksch, Riess, Senator, Oppenheim etplus particulièrement par Klemperer. il a été rapproché du coma diabétique, et l’on a également, dans quelques cas, trouvé de l’acétone dans les urines. Mais il faut remarquer que le coma a été surtout observé dans les cancers du tube digestif et du foie, et il reste à prouver que ce n’est pas en tant qu’affections graves de l’estomac ou du foie plutôt qu’en tant que cancers qu’ont agi en ces cas les maladies causales.
Pourtant ces auteurs y voient plutôt un effet de l’action générale du cancer et des troubles nutritifs qu’il détermine, et il y a en effet, dans le cancer, perturbation profonde des échanges organiques, quel que soit, du reste, le siège du néoplasme (V. Noorden). L’amaigrissement paraît, en grande partie, dû à la nutrition insuffisante, par manque d’appétit, sous l’influence d’une intoxication générale. Cependant l’absorption d’oxygène et l’élimination d’acide carbonique restent dans les limites normales (Kraus et Chvosteck). Il y a surtout augmentation de la destruction des albuminoïdes (F. Müller, V. Noorden) attribuable à un poison du protoplasma, comme dans l’anémie pernicieuse, la leucémie, le diabète, l’intoxication phosphorée (Klemperer, Gartig). Si la destruction des albuminoïdes atteint un plus haut degré, apparaissent les phénomènes d’acétonurie et de diacéturie (von Jacksch, Klemperer) ; et il survient alors des accidents comateux avec présence d’acide oxybutyrique p dans l’urine ( Klemperer) (1). D’après Albu (2), cependant, le coma s’observerait seulement dans les cancers du tube digestif ; il serait également en rapport avec les cancers du foie (Meyer), dans lesquels la digestion peut être également perturbée (3).
Les fonctions digestives sont habituellement troublées à la phase cachectique des cancers. L’anorexie est un phénomène constant du cancer de l’estomac et fréquent dans la plupart des autres cancers. Von Noorden a trouvé, dans 5 cas de cancer de l’utérus, une
(1) Klempeiuîh, Berl. Idin. Woch., 1889.
(2) Alhu, Les auto-iiiLo.\ications du tractus inlcsliiial. Rerlin, 1895.
(3) K. Meyicu, Toxicité de Turinc et de l'extrait de rate dans le carcinome {Zeilschrifl f. klin. Med.^ 1897).
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absence complète d’acide cldorhydrique libre dans le suc gastrique; dans 7 autres cas, il est vrai, la sécrétion était normale. Les vomissements, la diarrhée peuvent apparaître éventuellement en nombre de cas. Souvent les fermentations intestinales sont accrues; il y a formation de substances aromatiques et d’acides sulfocon jugués dans les urines (Senator, llopeSeyler), ce qui se voit surtout dans les cancers ulcérés. Et un certain nombre des modifications constatées dans la composition des urines traduisent en effet ces modifications profondes de la nutrition des cancéreux, montrant l’augmentation des matières extractives (Tôpfer), de rammoniaque(V. Noorden), de l’acide urique (Horbaczewski), la présence d’hydrobilirubine (V. Noorden). F. Müller a trouvé de l’albumine dans 35 p. 100 à 70 p. 100 des cas. Beneke a insisté sur la diminution du chlorure de sodium, Rommelaeresurcellede l’urée. Griffiths a reconnu la présence de bases organiques dans les urines; Ewaldet Jacobsony ont trouvé des ptomaïnes par la méthode de Brieger dans deux cas de cancer de l’estomac ; Albu y a rencontré des alcaloïdes, et Meyer a constaté l’augmentation au double ou au triple de leur toxicité.
En somme, on peut ainsi passer en revue tous les appareils et y constater des troubles fonctionnels plus ou moins accusés, car, dans la cachexie, l’organisme tout entier est atteint.
Et, anatomiquement, il existe en effet une altération générale de l’organisme; une hypoplasie des organes, qui nous paraît plutôt une atrophie secondaire au processus cachectique que la marque d’une disposition antérieure au développement du cancer, ainsi que l’ont soutenu Gritfon et son élève Cottier; atrophie de tous les appareils musculaires, et même du muscle cardiaque, ce que, d’après Gauthier, on pourrait constater dans la moitié des cas de cancer de l’estomac. Ces lésions des muscles ont été étudiées parKlippel, qui les a trouvées à des degrés divers chez tous les cachectiques cancéreux et se marquant, à l’examen à l’œil nu, par une coloration brunâtre, mêlée de stries jaunâtres, avec souvent une légère suffusion œdémateuse et des thromboses des veinules. Au microscope, les fibres sont souvent grêles avec persistance de la striation; il y a diminution simple du contenu strié, sans dégénération de celui-ci; ou bien il y a dégénérescence de la fibre, tuméfaction trouble, prolifération des noyaux, fragmentation du contenu strié. Et, quand des portions notables des fibres musculaires sont ainsi détruites, le tissu conjonctif s’épaissit et le muscle se sclérose.
Les lésions des nerfs ne sont pas moins fréquentes (Klippel, Auché, Miura). Elles se présentent à des degrés divers : altérations de la myéline, fragmentation, formation de boules ou de granulations ; disparition de la myéline ; altérations du cylindraxe ; disparition du cylindraxe et de la myéline et résorption complète du contenu des gaines, avec épaississement plus ou moins notable du tissu conjonctif interstitiel.
I'. MENETRIIÎH. — LE CANCER.
La moelle a été Lrouvéc altérée chez les cancéreux, el ces lésions ont été plus parliculièremenl étudiées par Lubarsch el par Klippel. Ce dernier a observé des altérations du cylindraxe et de la gaine de myéline, pouvant aboutir à leur destruction complète el à leur résorption, et qui se rencontrent irrégulièrement distribuées, sans aucune systématisation. Ces lésions occupent assez souvent les cordons postérieurs; on les voit ailleurs dans la substance blanche ; elles peuvent s’accompagner de prolifération de la névroglie.
Parmi les altérations viscérales les plus fréquentes, il faut encore signaler la dégénérescence graisseuse du foie. Commune dans toutes lescachexies, cette dégénérescence peut, dans certains cancers, el tout particulièrement dans le cancer de l’ulérus, atteindre un degré tel que l'organe paraît transformé en un tissu histologiquement semblable au tissu adipeux sous-cutané et se trouve vraisemblablement ainsi entièrement annulé dans ses fonctions.
Schrader a signalé chez les cancéreux une particulière fréquence des néphrites parenchymateuses, ce qui, d’ailleurs, ne nous paraît pas en rapport avec la généralité des faits. Enfin, aux manifestations de la cachexie cancéreuse, il faut joindre la fréquence des infections secondaires, qui se développent avec facilité sur ces tissus profondément débilités et devenus incapables de lutte el de résistance antimicrobienne. Nous y reviendrons un peu plus loin.
Comme on le voit, la cachexie cancéreuse se compose de symptômes d’ordre banal, semblables à ceux de toutes les cachexies, quelle que soit leur cause ; les lésions, en dehors des lésions propres du cancer, de la tumeur et de ses métastases, sont également dépourvues de tout caractère spécifique.
Aussi peut-on se demander si elle relève d’une cause, spécifique, d’une action particulière du cancer sur l’organisme, d’une intoxication cancéreuse, ou si elle n’est pas la conséquence indirecte de l’évolution du cancer, troublant les fonctions organiques et occasionnant de multiples complications, la cachexie n’étant alors que la résultante de ces accidents divers additionnés.
Il est certain que les cancers retentissent très inégalement sur le reste de l’économie, el selon leur nature histologique, et selon leur siège ; que les cancers de la peau et des membres évoluent longuement sans troubler notablement la santé ; (pie les cancers viscéraux, au contraire, paraissent précocement, autant que le diagnostic en peut être porté de bonne heure, s’accompagner des accidents divers de la cachexie ; (pie, parmi les cancers viscéraux, ceux qui entravent une fonction importante sont les plus rapidement graves dans leur évolution. Et il paraît légitime d’en conclure (pie, pour une bonne jiart, les accidents de la cachexie sont dus aux entraves ou suppressions fonctionnelles produites par le cancer en tant que tumeur, en tant (pi’agent de destruction locale des tissus, d’autant que son
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artion à ce point de vue a clé préparée cl com|)lélée par les organopalhies chroniipies antérieures, au.v dépens descpielles il s’esl déveoppé. Ainsi le cancer de l’esloniac entrave la nutrition non seulement par sa seule masse, par l’obstacle que, siégeant au niveau des orifices, il peut apporter au fonctionnement gastrique, mais la suppression de l’aclivité digestive, de la sécrétion gastrique, est due, en outre, à la gastrite, antérieure et concomitante, non cancéreuse et associée au cancer. De même, la gravité particulière des cancers de la tête du pancréas, des voies biliaires, de l’ampoule de Vater, lient évidemment des entraves fonctionnelles qu’ils occasionnent, et, de fait, rictère grave par lequel ils se terminent le plus souvent et qui survient parfois avec une rapidité telle que la mort peut arriver, ainsi que nous l'avons observé, moins d’un mois après les premiers signes cliniques perçus, cet ictère grave est une complication infectieuse, résultat de la stase septique de la bile, et (|ue le cancer occasionne, comme n’importe quelle tumeur de même volume et de même siège.
Au lieu d’accidents aigus, ce peuvent être des organopalliies lentes, progressives, qui sont ainsi déterminées. Et c’est ainsi qu’une néphrite chronique, diffuse, est habituellement déterminée par le cancer de l'utérus, comprimant les uretères, amenant un certain degré d'hydronépbrose et modifiant le rein chroniquement.
Ces exemples, que nous pourrions indéfiniment multiplier, montrent donc l'importance des entraves fonctionnelles dans le retenlisseinenl du cancer sur l’organisme.
L'action indirecte du cancer se manifeste non moins efficacement par suite des processus infectieux, qui se développent aux dépens de la tumeur elle-même, particulièrement à sa phase d’ulcération. Ces infections, associées à l'évolution du cancer, et sur lesquelles nous reviendrons un peu plus loin, sont constantes dans tous les cancers superficiels, ou en rapport plus ou moins direct avec les surfaces cutanées ou muqueuses, avec les conduits glandulaires se déversant au niveau des cavités normalement infectées, c’est-à-dire dans la grande majorité des néoplasies malignes. L’infection peut être purement locale, et des ulcères sanieux, avec tissus sphacélés en fermentation putride, sont, en dehors de toute spécificité de cause, des foyers toxiques pour l’organisme qui les porte. C’est ainsi que la stéatose hépatique, qui constamment accom|)agne le cancer de l’utérus, paraît bien en rapport avec les résorptions putrides elTecluées au niveau de l'ulcère du col et du vagin. Elle ressemble aux sléaloses hépatiques toxiques que l'on observe à la suite de suppurations chroniques de la cavité abdominale, et particulièrement de raj)pendicile, et résulte vraisemblablement d’un mécanisme pathogénique analogue. El, de fait, le cancer du col utérin, (|ui évolue en lésion locale et lue sans généralisation, sans métastases, semble
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bien se comporter surtout comme une source d’intoxication putride, lente, indéfiniment renouvelée. Les cancers ulcéreux de l’estomac, de l’intestin, se comportent en grande partie de même ; aux résorptions des produits fermentés do l’ulcère lui-même, se joignent en outre ceux qui résultent des stagnations de matières soit gastriques, soit intestinales. Dans les cancers de la cavité buccale, la déglutition continue de matières sanieuses constitue également un phénomène clinique grossièrement ajiparent.
Des résorptions aussi nocives doivent s’effectuer dans les cavités cancéreuses des bronches et du poumon, de la vésicule biliaire, de la vessie, des bassinets, etc.
Enfin nous avons précédemment signalé l’importance du facteur hémorragies dans la production de l’anémie cancéreuse, et, pour tous ces mêmes cancers ulcéreux, particulièrement ceux de l’intestin et du tube digestif, l’hémorragie est un phénomène à peu près constant et surtout incessamment répété, de sorte que nous trouvons là encore une cause de cachexie dont il est nécessaire de tenir compte.
Ainsi la cachexie cancéreuse, qui ne présente aucune spécificité apparente dans ses symptômes et dans ses lésions, peut être, dans un grand nombre de cas, expliquée par des causes parfaitement évidentes, banales, non spécifiques, en rapports indirects, contingents et multiples avec l’évolution du cancer.
Et, cependant, il reste malgré tout quelque chose de particulier dans la cachexie cancéreuse et que n’expliquent pas toutes les causes que nous venons de passer en revue. Ce quelque chose, c’est la constance de son apparition, plus tôt ou plus tard, selon les formes, à la phase terminale de l’évolution cancéreuse; c’est aussi le contraste qui existe entre une affection quelconque, ulcéreuse, non maligne, atteignant le même organe, entravant semblablement ses fonctions, suppurant également, étant aussi le siège de phénomènes infectieux similaires, et un cancer de même volume, de mêmes dimensions ; contraste qui est marqué par des différences profondes dans le retentissement de l’une et de l’autre affection sur l’ensemble de l’organisme. Et c’est ce qui explique et justifie ce terme de malignité, que nous employons justement pour montrer que, les ap|)arences grossières semblant les mêmes, telle lésion est sans importance et telle autre, par son action encore latente, menace l’existence même du sujet qui la porte.
D'ailleurs si, dans un grand nombre de cas, dans le plus grand nombre môme, le cancer s’accompagne de ces accidents locaux ou de ces complications générales, qui peuvent expliquer l’atteinte profonde portée à l’organisme, il est des cas dans lesquels ces phénomènes font complèlemeni défaut et où la cachexie existe et se développe progressive jusqu’à la mort, sans que l’importance des
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lésions, non seulement constatées cliniquement pendant la vie, mais môme après examen nécroscopique complet, l’explique aucunement.
Et il faut alors admettre que le cancer n’agil pas seulement par sa masse, par la multiplicité de ses localisations, par les entraves et les suppressions fonctionnelles qu’il produit ainsi, par les complications de toutes sortes qu’il occasionne, mais qu’il exerce encore une action particulière sur l’organisme tout entier par le moyen de substances dissoutes émanées de lui et dilTusées par la circulation, ([u’il agit en somme comme une source d’intoxication.
Nous avons d’ailleurs précédemment vu que son action destructive locale impliquait une intoxication locale des éléments en conflit avec les cellules néoplasiques. .\ la phase cachectique, c’est une intoxication générale que produit le cancer.
Intoxication cancéreuse. ■ — Cette origine toxique de la cachexie cancéreuse est parfaitement justifiée par les symptômes et les lésions qui la manifestent. L’anémie, l’amaigrissement, la perte des forces, les phénomènes de la réaction de débilité neûro-musculaire, les troubles digestifs, les diarrhées, les œdèmes, les accidents éventuels de délire et de coma terminaux, tout cela fait partie du tableau commun des intoxications chroniques; et de même aussi, les desiructions des protoplasmas, les dégénérescences et surcharges graisseuses, la dégénération des érythrocytes, les atrophies et hypoplasies viscérales; si bien que Klemperer a pu comparer les troubles nutritifs de la cachexie cancéreuse à ceux des intoxications chroniques par le phosphore et l’arsenic.
Évidemment, il ne faut pas prendre ces comparaisons à la lettre et attribuer au cancer tout ce qui se passe chez les cancéreux. Nous avons précédemment montré combien d’autres facteurs efficaces interviennent, mais enfin avec des modalités variables, tenant aux formes histologiques du cancer, aux organes atteints, aux complications, aux processus morbides associés, il faut bien admettre que ce qu’il y a de constant dans l'évolution du cancer et ce qui détermine son action invariablement fatale pour l’organisme, c’est une intoxication de cet organisme par des produits solubles émanés des foyers cancéreux.
On peut, en outre, en considérant les formes dans lesquelles les phénomènes de cachexie sont le plus précoces et le plus rapides, remarquer qu’il s’agit surtout de cancers 'formés aux dépens de cellules épithéliales des viscères, des glandes, des organes, éléments dont la fonction sécrétoire est un des attributs biologiques les plus importants, qu’au contraire les cancers formés de cellules de revêtement, comme les épithéliomes cutanés, ou de charpente, comme les cancers conjonctifs, osseux ou cartilagineux, ne produisent que lentement et tardivement la cachexie ; et il est logique d’en conclure que la perturbation pathologique' de ces propriétés sécrétoires doit'
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ôLre la cause de ces sécrétions toxiques. On peut en voir la preuve dans l’abondance des produits d’inclusion, boules hyalines, colloïdes, exsudais albumineux, etc., qui remplissent les vacuoles dans les cellules des cancers viscéraux.
Et ces déductions rationnelles permettent de construire une théorie pathogénique de l’intoxication cancéreuse, résultat de l’élaboration sécrétoire anormale des éléments néoplasiques.
On doit cependant se demander s’il s’agit toujours d’un processus sécrétoire, résultat d’une activité propre des cellules cancéreuses, ou si le mécanisme de la production des substances toxiques ne serait pas simplement la conséquence de l’altération précoce, in vivo de ces mômes éléments. Nous avons vu que ces cellules hâtivement formées par des proliférations excessives présentaient, en général, une grande fragilité, que leur cycle évolutif était plus court que celui des cellules normales correspondantes, qu’elles étaient le siè^e de dégénérations multiples; nous verrons plus loin, en étudiant les formes anatomiques des tumeurs malignes, quelle place les tissus dégénérés tiennent dans leur constitution, et non seulement quand, en rapport avec des surfaces infectées, elles sont envahies par des fermentations microbiennes, mais encore dans la profondeur des viscères, en milieu aseptique, la proportion des tissus vivants est toujours minime dans les masses cancéreuses. La plus grande partie en est composée de tissus dégénérés, où se passent des processus autolytiques qui les transforment en substances nouvelles, dont beaucoup peuvent être toxiques. Justement ces dégénérations sont d’autant plus abondantes que le cancer est plus ancien, et leur quantité augmente en môme temps que s’établit et s’aggrave la cachexie. Ce doit donc être là aussi une cause importante de l’intoxication cancéreuse.
Si l’intoxication cancéreuse paraît ainsi, bien nettement, établie rationnellement de par l’observation clinique et anatomo-pathologique, son mécanisme intime est donc obscur, et l'expérimentation, en cette matière, ne nous fournit pas encore de résultats permettant de l’élucider plus complètement.
Un grand nombre d’expériences montrent manifestement la toxicité des produits cancéreux injectés de manières diverses aux animaux.
Ch. Richet a observé’ l’elfet toxique des injections intraveineuses faites avec la pulpe de cancers épithéliaux ; mais, d’a|)rès ses expériences, les tumeurs ulcérées seules sont toxiques. Parmi les elfels produits, il a noté des coagulations intravasculaires et des embolies.
Roinet a extrait du squirre et de l’encéphaloïde du sein une toxine donnant la réaction des plomaïncs et déterminant des accidents rapidement mortels chez un chien déjà cancéreux, moins actif chez les chiens normaux.
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IM'eilVer a observé que les dissolulions des (issus cancéreux dans une solulion de sel marin agissaienl chez le lapin, comme les plomaines des sarcosporidies, et délerminaienl des accidents de lièvre, de salivation et de collapsus mortel. Freire a tué un oiseau par injection lie sang cancéreux. Pour Mayet, l’action nocive des produits cancéreux s’exerce à longue échéance. F. .Müller a cçnstalé que l’injection du sérum sanguin de cancéreux chez des chiens détermina une destruction des matériaux albuminoïdes plus abondante qu’une semblable injection de sérum normal.
Nous avons précédemment signalé les expériences de Fellz, de Gaudier et Hilt, de Meyer, sur la toxicité de iTirine des cancéreux injectée aux animaux.
Des propriétés hémolytiques ont été reconnues aux extraits cancéreux par Kullmann, par F. Micheli et M. Donati ; ces derniers auteurs, qui ont étudié à ce point de vue 15 tumeurs malignes, en ont trouvé 8 dont les extraits se montraient actifs et 7 inactifs.
Adarnlviewicz a particulièrement insisté sur la toxicité des produits cancéreux; d’après lui, les carcinomes et les cancroïdes renferment à l’état frais un poison semblable au poison cadavérique, tuant les animaux en quelques heures par paralysie du cerveau, lorsqu’on applique à la surface de cet organe un fragment de néoplasme cancéreux. Mais ces résultats n’ont pas été confirmés parles auteurs qui ont tenté de reproduire ces expériences. Geissler observe en etlet que, si l’opération est pratiquée en suivant les règles d’une antisepsie rigoureuse, les fragments de néoplasmes insérés au niveau des centres nerveux se montrent d’une innocuité parfaite, et plus récemment Wagner a également contesté les résultats des expériences d’Adamkiewicz [\].
Dans les divers travaux que nous venons de citer brièvement, il y a en ell'et des résultats d’inégale valeur. L’expérimentation, en pareille matière, est sujette à de nombreuses causes d’erreur, et bien des observateurs ne se sont pas suffisamment tenus en garde contre les fermentations microbiennes, qui se produisent si facilement
(1) Ch. Richet, Edels Lo.\iques des injections intraveineuses faites avec la pulpe de cancers épithéliaux (Soc. de bioL., 1895). — Ch. Richet, ElTets toxiques des injections veineuses de tumeurs cancéreuses ulcérées et non ulcérées chez les animaux (Soc. de hiol., 1895). — Boinet, Toxines cancéreuses (Soc. de biol., 1895). — Pfeiffeh, Die Protozoen. — Eheire-Domingos, Première étude expérimentale sur la nature du cancer. Rio-de-.Ianeiro, 1887. F. Mïii.ler, StolTwechseluntersuchunfren bei Krebskranken {Zeilschrifl /'. klin. Med., 1887). — Gaudier et IIii.t, Soc. de biol., 1891. — Kuli.mann, Ueber Iliimolyse durch Carcinomextrakte {Berl. klin. U'oc/i., 1904). - F. Micheli et M. Donati. Sulle prop'ieta emolitichc de{^li estratti di organi e di tumori ma'igni [lUf. med , 1903) — Auamkie\vicz, Ueber die Gil'tigkeit der bosartigen Geschwiilste ( Wien. me I. lUïitler, 1890) — Weitere Beobachtungen, etc. {Ibid., 1891). — Zur Reaktion der Carcinom (Wien. med. Woch., 1893). — Zur Erebsparasitenfrage [Dculsche med. Woch., I893|. — Geissler, Die Ueberlragbarkeit des Carcinoms (,-lrc/i. /'. klin. Chir., 1893). — Wagner, Inoculation du cancer dans le cerveau des cancéreux (Wien. klin. Woch., 1901).
clans les lissus mal nourris, nécrosés par places, et le plus souvent envahis dès Tulcéralion de leur surface par des parasites divers, et contre les accidents qui peuvent résulter de leur introduction dans les tissus.
Dans des expériences récentes, H. Roger et Mad. Girard-Mangin se sont mis à l’abri de ces causes d’erreur. Ils ont opéré aseptiquement, avec des extraits de cancers broyés frais dans l’eau salée à 7 p. 1000, et les ont injectés de diverses manières aux animaux, opérant principalement chez le lapin et par injection intraveineuse. Dans une première série de recherches, ils ont utilisé 16 tumeurs, dont 8 cancers mammaires de femme, 7 cancers de chienne et
1 cancer du coude du chien. La plupart étaient des épithéliomes et
2 sarcomes à cellules fusiformes; 4 tumeurs seulement ne déterminèrent pas d’accidents toxiques. Parmi les autres, certaines présentaient une toxicité considérable, tuant aux doses infimes de à 08'', 44 par kilogramme d’animal et en quelques secondes.
Dans une seconde série de recherches, ces auteurs ont comparé la toxicité d’un cancer avec le parenchyme sain correspondant; il s’agissait d’un cancer du rein, dont les extraits se sont montrés très toxiques, tandis que l’extrait du rein sain était absolument inoffensif (1).
Voici, du reste, les conclusions de leurs travaux :
(( La plupart des tumeurs malignes renferment des substances toxiques. Cette assertion est également vraie pour les tumeurs des chiens et pour les tumeurs de l’homme, pour les épithéliomes et pour les sarcomes.
« Les poisons cancéreux sont d’autant plus actifs que le tissu est plus mou. A la formule histologique se superpose assez exactement une formule toxicologique.
« Les néoplasmes durs, à évolution fibreuse, ne sont pas ou presque pas toxiques. Ceux dont le tissu fibreux est relativement peu abondant entraînent la mort lente par cachexie. Les tumeurs molles renferment des poisons qui tuent rapidement, et, si la quantité injectée est minime, provoquent une affection chronique se terminant par la mort.
« Certains extraits agissent seulement quand on les introduit dans les veines, au moins aux doses que nous avons employées; d’autres exercent, suivant la voie d’entrée, des actions dilïérentes; d’autres enfin sont suffisamment actifs pour entraîner dans tous les cas une mort rapide.
« Les poisons cancéreux sont multiples, si l’on en juge par la multiplicité de leurs elïets. Tous sont hypotenseurs. Ceux qui amènent la
(I ) II. Rogeu cl Mad. GiuAiin-MANGiis, Rcclierclies e.xpcrimenlalcs sur les poisons canccreu.v {Presse médicale, 7 novenilire 1006). — Nouvelles recherches expêrimcnlalcs sur les jioisons cancéreux {Presse médicale, 17 avril 1907).
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morl imniécliale provoquent des convulsions et tuent par arrêt de la respiration, le cœur continuant à battre. Quelques-uns, convulsivants à dose mortelle, déterminent des paralysies «[uand on les injecte sous la peau ou quand on en introduit dans les veines une faible quantité. Cette antinomie est plus apparente que réelle; la plupart des poisons paralysants se comportent de même ; l’injection intraveineuse d’une forte dose entraîne la mort au milieu de convulsions.
« Un des extraits provoqua des thromboses multiples. Ces lésions, pour intéressantes qu’elles soient, ne peuvent expliquer la mort; chez les animaux dont le sang est rendu incoagulable, l’action du poison n'est pas annihilée.
« Dans la plupart des cas, quand les animaux ne succombent pas immédiatement, l’intoxication cancéreuse provoque une cachexie qui évolue plus ou moins vite et aboutit presque constamment à la mort.
« Les poisons cancéreux semblent de nature colloïdale ; ils sont précipités par l'alcool et ne dialysent pas. Ils se rapprochent ainsi des toxines microbiennes. »
Ces résultats sont fort intéressants. Ils ne nous permettent cependant pas encore de nous faire une idée exacte de l’intoxication cancéreuse. Les phénomènes observés chez les animaux en expérience ressemblent assez peu aux symptômes cliniques de la cachexie cancéreuse; le mode d’introduction du poison dans l’organisme est, il est vrai, brutal et assurément très dilTérent de ce qui se passe dans l’évolution naturelle de la maladie, où l’intoxication doit vraisemblablement être à très petites doses incessamment renouvelées. L’expérimentation faite dans des conditions analogues paraît singulièrement difficile; nous l’avons tentée autrefois en soumettant des animaux à des injections à doses faibles et réitérées, pendant un temps assez long, soit de dilutions de cancers, soit d’urines de cancéreux, et nous n’avons, dans ces cas, observé aucun phénomèned’intoxication. De même Bruschettini et Barlocco, injectant à des lapins des émulsions de tumeur dans le sérum physiologique, soit sous la peau, soit dans les veines ou dans le péritoine, paraissent n’avoir observé que des résultats négatifs (1).
Quoi qu’il en soit, les expériences que nous avons rapportées ne permettent pas de résoudre la question de savoir si les elïets toxiques observés chez les animaux sont dus à des substances élaborées par les cellules cancéreuses, ou à des produits de décomposition de ces éléments nécrosés, si abondants dans les tumeurs; si, en d’autres termes, il s’agit de substances spécifiques et dont la production est liée à l’évolution même du cancer, ou s’il s’agit de substances dont l’apparition est contingente, tenant aux modalités diverses de l’auto-
(1) BnusciiKTTi.M et Raui.occo, Zur Fra^e cler Kreljspirte {(Jenlrnlblatl f. liakt., 1907. — .\nalys6 iii liull. de i'Insliliil [‘asleur, 1907).
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lyse des tissus, à des dégônérations de causes variées, et parlant sans spécificité.
11 semble bien, en ellel, autant qu’on en peut juger, qu’il n’y ail pas un rapport exact entre les formes histologiques des cancers et les elïets toxiques observés chez les animaux en expérience. Cependant les formes histologiques des cancers correspondent-très exactement à leur symptomatologie, à leur évolution, aux accidents divers qu’ils peuvent déterminer. Et notamment en ce qui concerne la cachexie, et en laissant de côté ce qui peut tenir aux complications infectieuses surajoutées, elle se présente avec les mêmes allures dans les cancers de types cellulaires identiques.
11 serait, ce nous semble, désirable que les expérimentateurs considèrent chaque type de cancer, caractérisé par sa forme histologique et son évolution clinique, comme une maladie déterminée, et en étudient la valeur toxique, dans des cas similaires, de façon à reconnaître s’il y a une symptomatologie toxique expérimentale propre à cette maladie, ou si, dans une même forme, on rencontre des dissemblances qui donnent à penser que les produits toxiques sont variables et alors peut-être contingents.
Cette précision serait surtout nécessaire pour pouvoir utiliser ces substances toxiques dans un but thérapeutique, en essais de vaccination, pour provoquer l’apparition dans le sérum des animaux de substances opposantes et curatrices, tentatives qui ne sauraient réussir que si les substances employées sont réellement spécifiques. Et, comme il ne semble pas que, jusqu’à présent, les expériences tentées dans ce sens aient donné des résultats notables, il parait bien que les substances toxiques des tissus cancéreux sont un mélange complexe, où les produits de dégénérescence se mêlent aux vraies toxines cancéreuses.
Associations morbides. — Infections secondaires. En
décomposant, par une étude analytique, les éléments multiples dont est conslituéle processus cancéreux, il faut faire une place à part aux associations morbides qui viennent compliquer la physionomie du cancer, et quelques-unes avec une fréquence assez grande pour sembler liées à son évolution et jouer éventuellement en clinique le rôle de signes révélateurs. Ce sont des processus infectieux.
L’infection joue un rôle capital dans 1 histoire des cancers, elle modifie la physionomie et l’évolution des tumeurs; elle conliibue à la production des phénomènes généraux, de la cachexie; elle amène des accidents typiiiues; enfin, le plus souvent, elle termine la maladie par une complication dernière tpii tue le cancéreux, épuisé pai la cachexie.
11 y a des infections locales du cancer et des infections tlu cancéreux, à distance du cancer ou généralisées.
Infections locales des cancers. — Localement, le cancer s infecte
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facilemeiil, parce que formé de tissus de vilalilé imparfaite, voués à la dégénérescence rapide, et qui sont ainsi pénétrés presque sans défense par les germes venant des surfaces, des cavités septiques avec lesiiuelles il se trouve en rap|)ort. 11 en résulte l’ulcération du cancer, phénomène constant à un certain degré d’évolution du cancer de la peau, des nuKjueuses, des cavités naturelles. L’ulcération s accompagne de suppuration, des diapédôscs actives se faisant au niveau des surfaces ulcérées, autour des vaisseau.\ nutritifs du cancer et souvent au travers des tissus cancéreux eux-mêmes, que l’on voit à l’examen microscopique traversés par le passage des leucocytes se rendant vers la surface. 11 peut, en outre, en résulter des complications inllammatoires locales dans l’épaisseur môme de la masse cancéreuse, ou, à son pourtour, des abcès, de caractères variables, à suppurations franches ou fétides et gangreneuses.
Les germes rencontrés en ces cas sont de toutes variétés, et, selon les régions, les llores cutanée, buccale, intestinale, etc., en fournissent les éléments.
Mais l’infection ne se borne pas aux cancers ulcérés et ne se traduit pas toujours par les phénomènes grossiers de la suppuration et de la gangrène. Les cancers simplement en rapport avec les surfaces par les conduits excréteurs des g'andes dans lesquelles ils se sont formés sont également pénétrés de germes venus du dehors, le plus souvent en proportions minimes, ne provoquant pas de phénomènes inllammatoires manifestes, et cependant présents le plus souvent et donnant des cultures par des ensemencements pratiqués avec toutes les précautions d’asepsie. Ce sont là des infections latentes dont il faut tenir grand compte et dans les recherches de germes pathogènes dans les tumeurs, et dans les expériences d’injections de suc des tumeurs aux animaux.
Des germes spécifiques jieuvent aussi se rencontrer dans les tumeurs cancéreuses. Nous aurons, du reste, à l’étiologie et à la pathogénie, à tenir compte des rapports du cancer avec la tuberculose et la syphilis. Le bacille tuberculeux peut se rencontrer au milieu des produits cancéreux, et nous avons notamment étudié un cancer du poumon où les cellules géantes tuberculeuses voisinaient avec les cellules épitliéliaies du cancer (fig. 33).
Infections à distance et infections générales. — Indépendamment des complications de voisinage, résultant de l’infection locale du cancer, celui-ci peut être cause d’infections à distance et d’infections générales, soit en fournissant par son ulcération une porte d’entrée aux germes, soit en permettant par la déchéance de l’organisme leur pullulation en divers points.
Comme porte d’entrée, les cancers à ulcérations sanieuses sont particulièrement à incriminer; ceux de l’utérus et surtout du tube digestif amènent des accidents d’infection qui modifient assez
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l’alhirc générale de la maladie pour qu’on leur décrive des formes seplicémiques: formes seplicémiques des cancers de l’eslomac (Hanoi), cancers gastriques à forme hépalo-gangreneuse ((iilberl), etc. Nous avons observé une endocardite végétante dont le point de départ paraissait provenir de l’ulcération d’un cancer de l’estomac. Des suppurations des séreuses sont aussi la conséquence de cancers développés à leur voisinage, péritonites suppurées dans les cancers de la cavité abdominale, principalement de l’intestin; pleurésies purulentes dans les cancers du sein ; péricardite dans les cancers de l’œsophage, etc.
La complication à distance la plus typique des cancers parvenus à la phase cachectique est la thrombose vasculaire, la phleç/malia alba dolens, et l’on se rappelle l’importance que Trousseau attachait à cette alTection pour le diagnostic des cancers latents de l’estomac. La phlegmatia des cancéreux n’est pas à confondre avec les thromboses néoplasiques, dont nous avons précédemment parlé, et qui sont constituées par la végétation intravasculaire des cellules cancéreuses elles-mêmes. Ici il s’agit d’une complication infectieuse banale, d'une phlegmatiade cachectiques, d’une thrombose marastique analogue à celle des tuberculeux et se produisant non dans la sphère du cancer, mais à distance le plus souvent, au niveau des veines des membres inférieurs. Cependant la tumeur peut aussi, en tant que tumeur, par compression des vaisseaux et sans envahissement néoplasique de leur paroi, favoriser l’infection et occasionner des thromboses à son voisinage.
Les infections secondaires à l’évolution du cancer sont, le plus souvent, la cause réelle de la mort des cancéreux. Dans un certain nombre de cas, c’est la propagation locale de l’infection de l’ulcération cancéreuse, ou une infection régionale amenée par les troubles fonctionnels engendrés parle cancer; telles sont les infections biliaires des cancers de l’ampoule de Vater, du cholédoque, de la tête du pancréas, les infections urinaires des cancers de l’utérus, de la vessie, de la prostate, les infections péritonitiques des cancers digestifs, etc. Mais, dans le plus grand nombre des cas, c’est par une infection de l’appareil respiratoire que le cancéreux cachectique, et quel que soit le siège de son cancer, vient à succomber.
L’afTection peut revêtir la forme pneumonique, ces pneumonies de cachectiques, sans grande réaction symptomatique, d’évolution rapide et parfois hâtivement suppurées. Ce peuvent être aussi des bronchopneumonies avec lésions dill'uses et splénisations étendues des bases. Mais bien souvent les poumons paraissent peu altérés, simplement congestionnés, sans noyaux d’hépatisation ; mais la pression fait sourdre des gouttelettes de pus des orifices sectionnés des bronches capillaires et, dans ce pus, on trouve à profusion des pneumococpies ; c’est une bronchite cai)illaire des bases, presque sans réaction du
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parenchyme. El le pneuniocofiue csl, en elTel, de beaucoup le plus Iréquenl des germes (pii luenl les cancéreux j ar infeclion secondaire du poumon.
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L’évolulion clinicpie des cancers, avec des variétés tenant aux propriétés paiTiculières de chacun des éléments cellulaires rpii peuvent les former, présente de commun ce rpii constitue l’essence même du processus cancéreux ; le début par une lésion locale, par une tumeur cjui, d’abord circonscrite, s’étend au voisinage, puis se reproduit à distance et enfin retentit sur l’ensemble de l’organisme. D’où trois phases successives de son histoire : 1“ phase locale; 2° phase de généralisation ; 3*^ phase de cachexie.
1“ Évolution locale. — Précocement reconnue et facilement suivie dans les cancers externes, elle y est constituée par le développement d’une tumeur dont certains caractères indiquent la nature maligne, tels que l’absence de circonscription, la délimitation incertaine, l’adhérence précoce à la peau, aux organes voisins, caractères qui trahissent en effet cliniquement le processus anatomique de la malignité, l’envahissement des espaces conjonctifs et des voies lymphatiques. Moins spéciale la rapidité de croissance ; les douleurs, les troubles fonctionnels des organes atteintssontencore de moindre valeur.
Dans les cancers profonds des viscères, celte phase initiale est habituellement latente, puisque échappant à la vue et au loucher, aux divers moyens d’exploration ; tant qu’il n’a pas acquis un volume notable, le cancer ne se traduit que par des signes secondaires : l'entrave fonctionnelle qu’il apporte par son développement dans la physiologie des organes, les phénomènes douloureux, les troubles de compression, qui sont évidemment variables dans leur intensité et leurs caractères selon le siège des lésions, mais nullement en rapport avec leur nature.
Ainsi, un tout petit cancer de l’ampoule de Valer ou des conduits biliaires détermine des accidents grossièrement évidents et souvent rapidement mortels, tandis qu’un gros cancer de l’intestin pourra rester latent jusqu’à une phase tardive de son évolution.
II nous paraît, d’ailleurs, parfaitement inutile d’énumérer toutes les possibilités symptomatiques, dont l’histoire serait mieux placée » l’élude du cancer de chaque organe. Mais on peut se demander si, à ces phases initiales, il n’y a pas quelques signes permettant de se renseigner sur la nature d’une lésion soit profonde, soit superficielle, mais encore circonscrite, et dont la malignité, déjà présente, n’est encore sûrement reconnaissable qu’à l’examen histologique. Ce serait là, en ell'et, le seul signe de certitude.
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L’examen du sang, àceinomenl, nefournit rien; celui desurines, pas davantage, et les seuls renseignements importants, outre l’examen de la lésion elle-même, peuvent être, pour quelques cas, tirés du trouble <le la fonction de l’organe atteint. C’est ainsi, par exemple, qu’en ce qui concerne l’estomac le trouble de la fonction glandulaire est précoce, puisqu’il lient moins au cancer lui-même fju’à la gastrite qui en a préparé le développement. Ce n’est donc pas un signe de certitude, mais ce peut être éventuellement un signe de valeur.
C’est d’ailleurs un fait commun à toutes les formes de cancers, mais plus particulièrement aux cancers épithéliaux, que l’existence d’une alfection locale antérieure, plus facilement reconnue quand il s’agit de cancers externes, leucoplasie buccale pour le cancer de la langue, tumeurs bénignes pour le sein, papillomes et nævi pour la peau. La transformation du processus se reconnaissant à la croissance insolite, la douleur, l’adhérenee aux parties voisines, etc.
Lorsque la tumeur est superficielle, l’évolution locale se complique des phénomènes de nécrose et d’ulcération, qui arrivent fatalement tôt ou tard, en raison de la nutrition vicieuse des tissus néoformés, et souvent hâtés par les traumatismesmultiplesauxquelsilssont exposés, lien résulte une plaie fatalement infectée etqui, reposantsur les tissus mal nourris du cancer, ne présente aucune tendance à la réparation, mais au contraire s'étend sans cesse, rongeant et détruisant les parties avoisinantes.
Il en résulte aussi que, dans ces tissus mis à nu, des vaisseaux sontincessammentrompus ;ilssontd’ailleurs vicieusement conformés, et les hémorragies sont un des accidents les plus habituels des ulcérations cancéreuses. Elles peuvent être minimes et de peu d’importance ; souvent elles en acquièrent par leur répétition et sont une des causes de l’anémie et de la cachexie cancéreuses; elles peuvent être graves par leur abondance môme, voire rapidementmortelles, que le cancer soit particulièrement vasculaire ou qu’il intéresse fortuitement de gros vaisseaux. Ces hémorragies cancéreuses sont un signe diagnostique de grande valeur pour les cancers internes, puisque le sang, en s’éliminant par les conduits d’excrétion de l’organe atteint, vient en révéler l’altération, et souvent avec des particularités assez caractéristiques pour devenir des signes de certitude. Hémoptysie dans le cancer des voies aériennes, hématémèse et melæna dans le cancer du tube digestif, hématurie pour les voies urinaires, métrorragies pour le cancer de l’utérus, tous ces syndromes hémorragiques sont des signes prescjne constants des cancoi-s de ces organes.
C’est là un phénomène commun aux diverses espèces de cancers, mais avec des variétés de forme et de fréquence suivant chacune d’elles. Dans le cancer du rein, par exemple, l’hématurie se rencontre, pour les épithéliomes, dans la proportion de 73 p. lOfi des cas, de
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75 p. 100 pour les hypcrnéphromes, et seulement de 13 p. 100 pour les sarcomes. C’esl une hématurie sponlanéc, capricieuse, totale, répétée et d’abondance variable (Albarran et Imbert) (1).
Bon nombre de ces liémorragies ne se produisent qu’à la période d’ulcération; l’examen histologique des liquides hémorragiques complète alors parfois d’une certitude absolue le diagnostic présumé du cancer, en permettant d’ydéceler la présence de parcelles de tumeur ou de cellules néoplasiques.
*2“ Généralisation. — La tumeur en croissant envahit de proche en proche, et, selon son siège, de nouveaux désordres en résultent, aggravés encore par sa tendance destructive, qui fait disparaître les éléments et les organes au fur et à mesure de l’envahissement. En outre, en suivant les voies vasculaires, elle procède par étapes à l’infection de l’organisme.
Par les voies lymphatiques, envahissement des troncs, puis des ganglions de la région ; signe de grande valeur dans les cancers externes où il est rapidement perçu, il est par contre peu utilisable dans les cancers viscéraux, dont les adénopathies sont profondes. Pourtant, et selon le siège, celles-ci peuvent se révéler de bonne heure et peuvent même, dans quelques cas, déterminer des accidents plus marqués que le cancer initial lui-même. Telles les adénopathies hilaires du poumon, comprimant les bronches et les vaisseaux, ou donnant l’ensemble symptomatique des tumeurs médiastines pour un cancer pulmonaire souvent de petit volume et resté latent; les adénopathies hépatiques, qui pourront comprimer les voies biliaires et se traduire précocement par l’ictère, ou la veine porte et produire l’ascite; etc.
Mais, d’ailleurs, les ganglions de la région transmettent bientôt le cancer aux ganglions voisins, et, de ganglion à ganglion, toute une chaîne lymphatique envahie finit par arriver jusqu’à la surface et révéler ainsi au clinicien le cancer profond resté latent jusque-là.
Dans cet envahissement du système lymphatique, comme dans la production de ces adénopathies à distance, un certain nombre de syndromes peuvent être réalisés, dont l’importance est grande en clinique pour le diagnostic des cancers viscéraux : le syndrome de 1 envahissement du canal thoracique, qui peut se rencontrer dans tous les cancers de la cavité abdominale, et même dans tous les cancers sous-diaphragmatiques.
L’envahissement du canal thoracique a pour conséquence indirecte l’adénopathie sus-claviculaire gauche, dont Troisien 2) a montré l’importance dans le diagnostic des cancers profonds et <lont nous étudierons le mécanistne au chapitre des cancers é[)ithéliaux.
(1, Aluaiiran et iMiiiiiiT, Le.s lumeiir.s du rein. Paris, I90.S.
(2) Troisieh, Bull, de la Soc. mëd. des liôp., 1886, 1888, 1897. — Arch qén de méd., 1889, 1893.
Cliniquement, il faut rechercher raclénopalhie dan.s l’angle anlérointerne dn Iriangle sus-claviculaire gauche, derrière le chef claviculaire du sterno ; ce sont d’abord de petits ganglions qui se distinguent par leur dureté |)lus grande; puis l’accroissement progressif en fait une tumeur parfois visible à simple inspection et de diagnostic facile.
D’autre part, l’envahissement des chaînes ganglionnaires peu tamener le néoplasme justju’aux régions accessibles, sans l’intermédiaire du passage parle canal thoracique, et cela avec des variétés suivant les ix'gions. Dans le cancerjpulmonaire, par exemple, l’adénopathie médiastine se propage aux ganglions du cou, dans les régions sus-claviculaires, mais alors sans prédilection pour le côté gauche. Dans ces cas, quand les ganglions sont Tpeu apparents, la toux peut les rendre perceptibles en les faisant momentanément saillir.
Pour les cancers abdominaux, l’envahissement rétrograde des chaînes pré-aortiques et iliaques peut déterminer la formation d’adénopathies cancéreuses dans les régions inguinales, sur lesquelles Jaccoud a plus particulièrement attiré l’attention, dans les cancers de l'estomac notamment (I).
Les métastases par les voies vasculaires sanguines amènent la production de noyaux cancéreux, parfois plus accessibles que le cancer initial, et éclairant ainsi le diagnostic et, d’autres fois, contribuant à l’égarer par l’apparition d’accidents, au premier abord semblant de tout autre ordre.
Dans les cancers externes, du sein, de la peau, dont le diagnostic est facile à porter de bonne heure, ces métastases paraissent tardives et surviennent le plus souvent une ou plusieurs années après le début de la lésion locale; bien souvent elles n’apparaissent qu'un temps assez long après l’extirpation chirurgicale, ce qui permet dépenser, dans les cas où aucune récidive locale ne s’est en même temps produite, que les cellules cancéreuses émigrées dans les viscères peuvent mettre un temps parfois très long, des années, à se développer. D’ailleurs, les manifestations cliniques de ces métastases dépendent entièrement des organes où elles ont été se former, et, pou r chacun de ces organes, elles traduisent leur présence par les signes communs aux tumeurs de même siège et sans rapport avec leur nature : troubles cérébraux, compressions nerveuses, paraplégies, dans les localisations cérébrales et médullaires ("J); troubles dyspnéiques, expectoration sanglante, dans les métastases pulmonaires; tumeurs multiples, accessibles à la palpation et avec hypertrophie de l’organe, dans les métastases hépatiques, etc.
(Ij Jaccoud, Levons de clinique médicale laites A l’iiôpilal de la Pitié. Paris, 1888. — Reuin, Des adénopathies à distance dans les cancers viscérau.\. Thèse de Paris.
(5) Menetiuer et Ri.ocii, Métastase cérébrale d'un cancer du sein mêd. des
Iwp., 1905).
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Dansces localisations niélaslaliciues viscérales, il faut Icnircompto beaucoup de la variété du cancer, chacune ayant sa prédilection. Pour les localisations nerveuses, par exemple, le cancer du sein en est cause dans un nombre de cas particulièrement élevé : ainsi, sur(>8 cas lie cancer secondaire du cerveau, du cervelet et de la moelle, réunis par Gallavardin et Varay(l),le point de départ en était '24 fois dans un cancer |)rimitil‘ du sein, 12 fois dans un cancer du poumon, ü fois de l’estomac, les cancers de tous les autres organes n’intervenant (]u’une fois ou deux pour tous les autres cas. Mais, même avec des symptômes de localisation, on ne doit pourtant pas toujours incriminer une métastase dans les centres nerveux, car, indépendamment des complications accidentelles, hémorragies ou thromboses communes, on a observé des cas, et nous en avons nous-mème recueilli un exemple, où des signes de compression médullaire étaient attribuables non à une localisation cancéreuse, mais à des lésions de myélite dilfuse, que l’on peut supposer seulement en relation indirecte avec le cancer, comme les dégénérescences viscérales par exemple (Klippel, Lubarsch, de Buck), et rentrant alors dans le cadre des accidents de la période de cachexie.
D’autres particularités tiennent à la nature du cancer, tantôt reproduisant les caractères de la tumeur primitive et tantôt trouvant dans le terrain spécial d’un organe une luxuriance de développement hors de proportion avec le cancer initial. D’autres néoplasmes enfin, en disséminant par voie vasculaire des noyaux extrêmement nombreux, donnent dans le poumon, par exemple, une éruption de cancer miliaire, tout à fait comparable à la granulie, et tuant si rapidement qu’on peut qualifier de cancer aigu les formes où le cancer se présente avec ces allures.
La généralisation aux séreuses se fait soit par envahissement direct de la séreuse par le néoplasme primitif avoisinant et progression secondaire dans toutes les séreuses et de séreuse en séreuse, soit par voie lymphatique ou sanguine et ensemencement ultérieur de la séreuse. Le cancer des séreuses se traduit cliniquement par l’apparition d’épanchements, qui s’installent sournoisement avec des allures torpides et durent avec une ténacité extrême, obligeant à des ponctions incessamment répétées et contribuant ainsi, par les dé))erdilions de liquide, à l’épuisement rapide de l’organisme.
Lesliquides retirés par ponction sont habituellement hémorragiques et parfois lactescents ou chyliformes. Ils fournissent, par l’examen histologique, une contribution précieuse au diagnostic.
On peut, en elfet, ù cette période, trouver dans les méthodes de laboratoire, et particulièrement dans l’examen histologique des produits de sécrétion ou d’excrétion des organes atteints, des renseignements
(1) GALLAVAHDin cl Vaiiay, Caiiccr secondaire du ci-rvctu, du ccrvclcl cl de la moelle {lievue de médecine, 1003).
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utiles et parfois pathognomoniques permettant d’affirmer le cancer et de préciser sa variété.
C’est surtout parl’examen histologique des fragments de néoplasmes prélevés par biopsie pour les cancers externes accessibles, des exsudais éliminés par les voies d’excrétion pour les cancers internes, que le diagnostic, dans les cas douteux, peut trouver un critérium de •certitude.
La chose est évidemment facile pour les cancers externes, et les précautions aseptiques que l’on doit obligatoirement employer permettent de rendre absolument inoffensive une intervention qui peut, dans les cas douteux, — et ce sont ceux-là seulement où elle doit être employée, — fournir le seul moyen certain de décider d’une intervention et, par conséquent, du traitement efficace, et il est évident que les petits inconvénientsque pourrait avoir cette minime opération sontde bien peu d’importance comparés à ceux d’uneinterventionchirurgicale, faite peut-être sans nécessité, si le diagnostic n’était au préalable assuré.
L’examen des excrétions n’est pas moins important, mais beaucoup moins certain, parce qu’il faut compter sur un hasard heureux pour en obtenir de bons résultats. Il s’en faut, en efïet, que tous les éléments éliminés à la surface des ulcérations cancéreuses renferment des cellules caractéristiques; ce sont, le plus souvent, des détritus cellulaires informes, mêlés de leucocytes plus ou moins altérés. Mais il arrive aussi que de petits fragments de néoplasme soient éliminés d’un seul bloc et fournissent ainsi des éléments reconnaissables.
Ainsi l’examen de l’expectoration, dans les cancers du poumon, peut parfois permettre un diagnostic, encore impossible par les seuls signescliniques.C’estparticulièrement dans les formes pavimenteuses, dont les cellules, plus résistantes, se conservent mieux dans le pus, et c’est surtout dans les crachats hémorragiques, qui coïncident parfois avec l’expulsion de fragments de tissu, que la recherche pourra être positive (1). L’examen des matières vomies dans le cancer fie l’estomac, des déjections dans le cancer de l’intestin, donne infiniment moins de résultats positifs; ce qui se conçoit facilement, d’une part, à cause du type du cancer, cylindrique, à cellules fragiles, ou atypique, à cellules non reconnaissables, et aussi au mélange d’une tropgrande quantité de matières. Les urines sanglantes, examinées soit par sédimentation, soit après centrifugation, peuvent également renfermer des cellules révélatrices du cancer de la vessie, des uretères ou du rein.
Ln outre des éliminations naturelles, les ponctions permettent de retirer des cavités séreuses les liquides d’épanchements développés nu cours de l’évolution des tumeurs. Ces épanchements peuvent être
(l) P. Menetuieh, Cancer priinilif du poumon (lUill. de la Soc. anal., 1886).
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complètement indépendants de révolution néoplasique, simple coïncidence ou conséquence de troubles vasculaires ou cachectiques. Ils peuvent aussi être véritablement néoplasi(nies, et cela dans tous les cas où la séreuse infectée par les cellules cancéreuses leur fournit implantation sur ses parois. Dans ces cas, un certain nombre de ces cellules desquament dans la cavité et, trouvant dans la sérosité un milieu de culture favorable, y prolifèrent. Elles sont donc faciles à retrouver, le plus souvent môme sans besoin de centrifugation, dans le liquide dont la couleur hémorragique attire de suite l’attention sur la possibilité d’une cause néoplasique. Ces cellules présentent habituellement des déformations morphologiques, tenant au milieu liquide dans lequel elles se sont développées, d’où une forme sphérique, quel que soit du reste le type originel d’où elles dérivent ; d’où la fréquence de vacuoles hydropiques qui les distendent. Fréquemment elles sont en dégénérescence graisseuse, et, quand elles sont nombreuses, le liquide en prend une apparence chyleuse. Quoi qu’il en soit, leur présence est de constatation majeure au point de vue diagnostique, puisqu’elles montrent en somme à l’observateur comme un fragment dissocié du néoplasme causal ' 1).
Indépendamment des épanchements dans les cavités naturelles, la ponction des kystes et tumeurs kystiques peut également révéler, par les caractères cytologiques du liquide, la nature des tumeurs, et aussi parfois la ponction môme des masses solides, ramenant éventuellement des cellules néoplasiques. Ici toutefois les causes d’erreur sont plus nombreuses, plus difficiles à éviter. Car les cellules ramenées d’un parenchyme épithélial, même atypiques, ne sont pas forcément néoplasiques; précédemment, nous avons insisté sur l’absence de caractéristique histologique du cancer, sur les relations étroites de la cellule cancéreuse avec les cellules altérées par les processus inflammatoires chroniques, présentant môme morphologie, même altération. Aussi est-il impossible, sans notions sur la topographie des éléments, de conclure, sur leur aspect, à l’existence de néoplasme, à moins qu’il ne s’agisse, comme dans les métastases, de la présence d’un type cellulaire impossible à rencontrer normalement dans la région intéressée.
Tuffier et Mauté rapportent cependant avoir obtenu de bons résultats de ponctions capillaires avec une aiguille coupante, permettant ■d’obtenir de })etits fragments de tissus suffisants pour l’établissement du diagnostic histologique (^j.
3® Phase de cachexie. — Au bout d’un temps variable, selon la
(I Menethieh, Kystes imillilociilaircs des ovaires. Généralisation. Productions secondaires dans l’estomac, le péritoine et la plèvre. Pleurésie liétiiorraf^ique cancéreuse [Bull, de la Soc. clinique, 18S5; France niéf/., janv. 1886).
f2) TuFFiEn et Mauté, La ponction exploratrice des tumeurs solides {Presse médicale, 2.3 octobre 1007).
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forme hislologi(jiie, le siège du cancer, les complications qu’il entraîne, les entraves fonclionnclles, le nombre plus ou moins grand de ses métastases, le cancer, qui tout d’abord s’est comporté comme une alï'ection purement locale, indilférente au reste de l’organisme, entraîne une altération générale de la santé, d’évolution et accentuation progressives, la cachexie cancéreuse.
La cachexie cancéreuse se traduit à peu près sur tous les appareils. Le faciès est altéré surtout parla décoloration des téguments, pâleur de la peau et des muqueuses, avec des variantes : pâleur mate, teinte jaune-paille, plus particulièrement fréquente dans le cancer de l’utérus, où sa pathogénie doit être complexe, tenant à l’anémie, à la tendance aux œdèmes, et peut être accentuée par les altérations presque constantes du côté du rein, par l’altération du foie constamment en dégénérescence graisseuse ; teinte grisâtre, parfois avec pigmentation : pigments hépatiques dans le cancer du foie, pigments noirs, rarement du reste, dans les mélanomes et les cancers mélaniques. La perte des forces est constante, en rapport avec l’émaciation du système musculaire. L’amaigrissement général est variable, plus ou moins prononcé selon les formes.
Les troubles du système nerveux : douleurs locales, névralgies à distance, modifications des réflexes, correspondent à des altérations du système nerveux indépendantes de la localisation éventuelle d’une métastase à son niveau.
Et puis des troubles fonctionnels, influencés par les localisations, mais pourtant d’importance générale, comme l’anorexie si spéciale des cancers digestifs, qui se rencontre néanmoins, et à un moindre degré, dans la plupart des cancers, à la phase ultime.
Ces divers modes d’altération de l’organisme se résument en somme en un trouble profond de la nutrition, dont on a cherché à préciser la nature par l’examen du sang et des urines.
Du côté du sang, les modifications morphologiques les plus constantes sont l’anémie érytho-globulaire et un certain degré de leucocytose. Mais, hors de celte donnée générale, toutes les précisions ne permettent non seulement pas de trouver une formule générale du sang des cancéreux, mais même une formule applicable à une variété de cancer en particulier.
Les renseignements fournis par l’examen des urines sont également trop variables pour qu’on en puisse tirer des renseignements certains. Il y a pourtant, et d’une manière générale, une diminution de l’urée, des substances dissoutes en général et souvent en rapport avec l’entrave nutritive.
i" ConiplicatioiïH. — Infections associées. — L’évolution du cancer, alTection chronicpie de longue durée, n’est jamais pure, et toujours il s’y joint, à un moment (|uelcon(iue, de multiples complications, dont les unes sont la conséquence <lu cancer lui-même
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enlravanl de manière ou d’autre le foncLionnemeuL des orf>anes et amenant indirectement une viscéropalhie chronique, qui, évoluant pour son compte, complique la cachexie de l’élément parliculier aux troubles fonctionnels de l’organe atteint, troubles dyspnéicpies des néoplasmes respiratoires, hépatiques du cancer atteignant le foi(? ou comprimant les voies biliaires, pancréatiques par compression du canal de Wirsung, rénaux si communs dans le cancer de l’utérus, oii la compression des uretères est un phénomène habituel. Ce sont, d’ailleurs, puisqu’ils résultent directement, bien qu’éventuellement, de l’action du cancer, plutôt des manifestations que des complications du cancer. Mais, constamment aussi, le cancer se mole de processus infeclieux, et ce sont là de véritables complications dues à l’adjonction de causes pathogènes indépendantes. A un moment quelconque de leur évolution, tous les cancers en rapport avec l’extérieur ou les cavités internes de l’organisme sont infectés, précocement ou tardivement mais constamment, soit parce que le tissu ulcéré ne possède plus aucune barrière défensive contre les microbes avec lesquels il se trouve en contact, soit, et cela plus précocement, parce que les conduits glandulaires de l’organe atteint sont, par suite des troubles sécrétoires occasionnés par le développement du cancer, le siège d’une infection ascendante, qui trouve dans le tissu néoplasique un terrain plus particulièrement favorable à la culture.
Il en résulte des infections locales du tissu cancéreux lui-même, des infections locales de l’organe cancérisé ou de son voisinage, et enfin des infections générales, qui trouvent leur point de départ dans l’une ou l’autre de ces infections précitées.
L’infection locale du tissu cancéreux amène, selon les conditions physiques de la tumeur, sa superficialité, son épaisseur, et selon ses propriétés biologiques d’irrigation, de nutrition, soit l’ulcération progressive, av'ec usure graduelle des tissus, soit la suppuration, les abcès, soit enfin les processus gangreneux.
L’ulcération est, comme nous l’avons vu, un phénomène commun à tous les cancers superficiels, et l’infection ([ui en résulte est le plus souvent conditionnée par des parasites communs, saprophytes vulgaires ou pyogènes, tou jours présents pour entrer en action dans toutes les défaillances organiques. Les conséquences en sontévidemment variables selon les conditions régionales, dans les cavités en cul-de-sac comme l’utérus, la fermentation des liquides stagnants compliquant d’une intoxication par résorption les accidents infectieux de la suppuration ulcéreuse.
Dans le tube digestif, avec une stagnation moindre, ces mômes résorptions sont plus faciles ei core, et il en résulte des formes mêlées de septicémie et de initridité. Au contraire, au niveau des téguments externes, les ulcérations peuvent rester ouvertes pendant des années, comme il arrive dans les cancroïdes de la face, sans
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(lélerminer un rclenlisseinenl appréciable sur l’élat général de l'organisme.
A un degré de plus, l'infeclion, tout en restant encore locale,, pénètre un peu plus loin dans le tissu; les produits inflammatoires dégénérés ne peuvent être éliminés d’emblée, et il en résulte des abcès, (|ui se rencontrent surtout quand, au voisinage de l’organe atteint, comme il arrive pour le tube digestif par exemple, se trouvent des cavités séreuses, qui peuvent être infectées secondairement; des péritonites enkystées en sont la conséquence, comme on voit également des pleurésies purulentes par propagation infectieuse des cancers du sein.
D'ailleurs, dans ces tissus creusés de cavités anfractueuses, les microbes anaérobies trouvent souvent de bonnes conditions pour leur développement, et ces abcès, particulièrement autour de l’estomac ou de l’intestin, prennent un caractère gangreneux, comme aussi la fermentation qui se développe dans les tumeurs volumineuses et mal nourries, et qui peut déterminer des gangrènes massives.
L’infection qui complique le cancer peut revêtir un mode particulier, dans les cancers qui, situés au niveau des conduits glandulaires, entravent l’écoulement des sécrétions et déterminent ainsi des stases septiques, dont la gravité varie évidemment selon l’importance de l’organe en cause. Tandis, en effet, que la conséquence en est un abcès local dans les glandes d’importance secondaire, comme les glandes salivaires, la mamelle, lorsque la compression porte sur les conduits biliaires, il en résulte des accidents rapidement mortels, et l’on voit un cancer encore tout petit tuer, ainsi que nous l’avons observé, en moins d’un mois, par des accidents d’ictère grave, tenant à la rétention septique de la bile produite par un noyau cancéreux de quelques millimètres d’épaisseur et situé au niveau de l’abouchement des canaux cholédoque et cystique.
Ceci nous mène aux cas où une infection générale trouve son point de départ dans un cancer, soit parce que les conditions anatomiques de l’organe atteint ont, comme dans l’exemple précédent, favorisé la pénétration des microbes jusque dans l intimilé du tissu d’une glande importante, soit encore parce que toute porte d’entrée peut permettre, chez un sujet débile, l’infection générale de l’organisme. 11 y a ainsi des cas d’endocardite infectieuse où le cancer a pu être légitimement considéré comme la porte d’entrée de l’infection. Et ces infections peuvent être extrêmement nombreuses, tous les germes pathogènes pouvant éventuellement y intervenir; une énumération nous en paraît inutile. Mais, pour en montrer la variété, nous pouvons citer le fait (lue nous observions récemment tl’un gros sarcome du seiu envahi par un processus gangreneux et dont l’évolution fut rapidement terminée par l'apparition subite d’accidents tétaniques, le bacille de Nicola'ier ayant trouvé un
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milieu de culture favorable dans la masse sphacélée de la tumeur.
En outre de ces infections, qui prennent leur origine dans le cancer lui-mème et débutent localement à son niveau, il en est d’autres qui surviennent chez le cancéreux non par la prédisposition locale de son cancer, mais par suite de la débilitation générale (lui en est la consé<iuence.
Le plus grand nombre sont des complications ultimes, et qui sont celles de toutes les cachexies. Au premier rang, les infections bronchopulmonaires, bronchite capillaire, bronchopneumonie, pneumonie,, presque constantes chez les cancéreux parvenus à la période ultime de leur maladie. La tuberculose, dont, à un certain moment, on a soutenu l’antagonisme avec le cancer, est au contraire une complication infectieuse fréquente, mais rarement assez avancée pour pouvoir être incriminée comme cause de la mort du cancéreux ; elle se présente plutôt comme lésion surajoutée, trouvant à la fois une faible résistance organique, insuffisante à coup sûr pour l’empêcher de prospérer, et cependant un terrain relativement peu favorable. 11 semble bien que le terrain cancéreux ne soit pas le terrain de prédilection du tubercule, et que cependant le cancéreux soit peu capable de se défendre contre ce parasitisme. Les relations peuvent d’ailleurs être tout autres, et la tuberculose précédant le cancer peut être incriminée comme causale par l’inflammation chronique qu’elle a produite.
Dans les manifestations infectieuses à di.stance du cancer, il faut encore signaler les phlébites, la phlegmatia des cancéreux, qui se présente avec tous les caractères de la phlegmatia des cachectiques, comme complication infectieuse générale pouvant d’ailleurs avoir eu sa porte d’entrée du germe nocif au niveau du cancer. 11 faut, d’ailleurs, et nous l’avons précédemment indiqué, distinguer, dans le cancer, des phlébites véritablement cancéreuses, où l’infection ne paraît avoir aucun rôle, du moins si ce n’est l’infection cellulaire, et qui sont toujours en rapport avec le néoplasme et la conséquence de la pénétration des cellules néoplasiques dans la cavité veineuse, et les phlébites à distance de la période cachectique, d’origine manifestement infectieuse.
Le muguet est également un incident de cachexie banale et de la période terminale du cancer.
.ô“.\Iarche. — Durée. — Terminaisons. — La marchedescancers est essentiellement variable selon leur nature. En règle, ce sont des affections chroniques, et l’on peut presque dire que, s’ils ont des accidents aigus, les cancers n’ont pas de marche aiguë à proprement parler. Lorsqu’un cancer généralisé au poumon par une infinité de petits noyaux miliaires tue en quehjues jours d’asphyxie, la marche aiguë résulte non de la rapidité d’évolution de chaque noyau considéré isolément, mais de leur nombre, qui fait que, encore tout petits,.
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ils onl néanmoins supprimé presque complclemenl les fonctions de l’organe. De même certains cancers externes prennent en quelques jours des dimensions énormes; mais, le plus souvent, l’accroissement de volume si rapide est la conséquence d’hémorragies interstitielles, qui augmentent le volume delà tumeur, mais non du tissu néoformé. Ces réserves faites, il y a cependant des proliférations cellulaires assez rapides pour mériter tout au moins la qualification de processus subaigus, ce qui se voit surtout pour les cancers conjonctifs et plus particulièrement des tissus liémopoiétiques. Mais, dans la majorité des cas, ce sont des processus chroniques, et, dans la lenteur de leur évolution, leur torpidité, certains peuvent aller jusqu’à se distinguer à peine de néoplasies parfaitement bénignes.
La marche est le plus souvent continue, avec poussées graduelles et extensives, parfois par à-coups, surtout dans la production des métastases. Mais là encore les variétés sont nombreuses, et certains cancers peuvent même rétrocéder partiellement en dehors de toute intervention thérapeutique, et comme il arrive notamment dans l’évolution des cancroïdes de la face donnant des cicatrisations de portions ulcérées et détruites, tandis que l’extension du néoplasme continue sur d’autres points encore indemnes; comme il arrive également dans l’évolution des gliomes de l’œil, où des masses importantes des tumeurs peuvent disparaître sans que pourtant, après ces régressions temporaires, survienne une guérison définitive.
On trouve cependant, dans la littérature, quelques observations publiées comme guérisons spontanées du cancer (1). Gaylord et Clowes en citent 14 cas : 2 épithéliomes, 2 sarcomes, t squirre, 1 adénocarcinome, 1 endothéliome et 7 choriomes malins, ayant présenté une régression spontanée. Et ces auteurs en rapprochent ce qui s’observe dans l’évolution du cancer des souris, où la résorption des tumeurs n’est nullement exceptionnelle. On peut encore citer des observations de Mohr de cancer de la joue résorbé en deux ans et demi, de Zangger, de Orth, de Czerny, dans ce dernier cas, il est vrai, après intervention d’un érysipèle.
Malgré qu’un certain nombre d’auteurs, Petersen, Martin, Schmidt, Orth, Gaylord et Clow^es aient cru trouver dans l’étude des
(1) CzERNV, Uebcr iincrwarLclc Krebsheiluujçeii (Internai. Konf. /. Krebx, 1906) ; Ucber Heilversuclie bei maligiien Gesclnviilslen mil Ei-ysipelloxinen (Münch. med. Woch.., 1895). — Lomeu, Zur Frage cler IleilbarkeiL des Garciiioms {Zeitschrift f.Geburl. und Gi/n., Rd. L). — G.wi.ouo et Ci.owes, On sponlaneous cure of cancer (Siirçfery Gynecolnjy and Obstet rie, vol. Il, 1906). — Monn, Ucljer spontané Ileilungsvorgange des Carcinoms (Therapenl. Monalschrifle, 1903). — Zangoeh, .Meikwnrdiges \'ersclnvinden einer krebsarligen Gcscliwulsl ini Ilalse (Jnrrespondenz blall f. Scinreizer Aerzte, 190i). — Oiitii, Zeilschrijt /'. Krebsforcliuny, 1901. — Uelier I leilungsvorgange an Eiiitlieliomen nebsl allgenieinen Reinerkungen iiber Epithelioine. — Feteiisen, HciLiiige /.nr Lebre von Garcinom. Ucljer Ileilungsvorgiinge iin Garcrtiom zugleicli eine Reilrag zur Kennlniss der Garcinoniriesenzellen (Heilraye zur hliii. Ghir., 1902).
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lésions cancéreuses les traces d’un processus anatomique de régression spontanée du cancer, — Petersen notamment interprète en ce sens les cellules géantes qu’on rencontre parfois dans le stroma, — ces observations restent tellement exceptionnelles qu’un doute persiste au sujet de leur valeur, non que la régression du cancer aux phases initiales de son développement ne reste probable, que la torpidilé d’allure de certains ne paraisse compatible avec une semblable évolution, mais parce qu’en fait les observations réellement irréfutables de cancer pleinement développé et se résorbant spontanément manquent encore à peu près complètement. Et l’exemple mieux étudié du cancer des souris n’est pas suffisamment probant, ces tumeurs étant, comme nous l’avons vu, sur les limites du cancer et de l’adénome et les faits d’évolution favorable pouvant être interprétés comme ressortissant à ce dernier type.
Ainsi, dans tout cancer, et en dehors de toute intervention, la terminaison fatale doit être considérée comme la règle.
Elle peut survenir de manières très diverses, étant données la variété même des tumeurs, la longueur de leur évolution et la multiplicité des complications. Et, de fait, c’est surtout par complication que meurent les cancéreux. Même dans les cas que nous étiquetons cachexie, le plus souvent l’organisme épuisé est emporté par une infection intercurrente, principalement au niveau des muqueuses respiratoires, et qui peut ne se traduire que par quelques râles, une ascension thermique ultime et, à l’autopsie même, ne montrer que des lésions extrêmement minimes, un peu de muco-pus dans les ramuscules bronchiques.
Donc les malades meurent de cachexie; de complications infectieuses à point de départ local, ou par suite de la débilitation antérieure; d’accidents en rapport avec l’évolution du cancer, tels que les hémorragies; enfin de la suppression ou de la perturbation fonctionnelle d’organes importants, du fait du développement primitif ou secondaire de proliférations néoplasiques.
A ces causes, il faut ajouter certains accidents toxiques de pathogénie discutée, tels que le coma cancéreux, et qui paraît plutôt rentrer dans les conséquences des entraves fonctionnelles que dans une véritable intoxication cancéreuse.
Le pronostic est donc rigoureusement fatal pour l’affection non traitée. Encore qu’on puisse discuter sur la possibilité de régressions spontanées, partielles tout au moins; ce sont, en tout cas, des faits d’exception et qui n’infirment pas la règle générale.
Traitée, l’affection peut guérir. Mais cette possibilité, qui atténue le pronostic, demande à être précisée. Pour que la guérison soit possible, il faut que les cellules cancéreuses, toutes les cellules cancéreuses, c’est-à-dire toutes celles qui sont capables de la prolifération indéfinie et infectante, soient enlevées ou détruites. Extirpation
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chirurgicale, deslruclion par les agents physiques ou chimiques peuvent être efficaces clans les conditions susdites. Toutefois, on peut se demander si la régression simple des éléments influencés par les irradiations de Rôntgen ne peut être définitivement suffisante: c’est un point encore à l’étude. 11 semble de même que certaines actions infectieuses ou toxi-infectieuses aient pu faire rétrocéder certaines tumeurs ; les résultats observés sont encore trop inconstants pour permettre des conclusions générales; nous y reviendrons du reste en étudiant les divers modes de traitement.
0” Formes. — Si les caractères généraux du processus cancéreux se retrouvent dans l’évolution de toutes les tumeurs malignes, il s’en faut cependant que l’histoire de chacune se confonde avec celle des autres, et chaque variété doit, en réalité, être considérée comme une maladie particulière. Nous ne pouvons les étudier ici chacune en particulier, — ce qui ressortirait à la pathologie de chaque organe, — -mais nous devons tout au moins passer en revue les traits généraux de chaque groupe.
A ce point de vue, il existe un certain rapport entre les propriétés physiologiques des éléments cellulaires et les manifestations pathologiques du cancer qui en dérive. Les épithéliomes se comportent différemment des sarcomes. Et ces différences portent sur toute leur évolution ; leur époque d’apparition ; les conditions dans lesquelles chacun se développe; les influences prédisposantes sont différentes; comme, une fois la tumeur constituée, diffèrent également leur évolution, leur mode de généralisation, leur retentissement sur l’organisme, leurs tendances à la récidive après ablation, etc.
En second lieu et dans une même espèce cellulaire, les variétés néoplasiques diffèrent, selon les modifications plus ou moins accentuées qu’ont subies les cellules pour passer du type normal au type pathologique, et, d’une manière générale, la malignité, tenant aux propriétés infectantes des cellules, est d’autant plus prononcée que les modifications morphologiques sont plus accentuées, que l’atypie est plus complète.
Les cancers épithéliaux se développent aux dépens des revêtements de surface, des glandes et des parenchymes à fonctions glandulaires; ces divisions représentent, en somme, une sorte de hiérarchie des cellules d’autant plus diiférenciées, à fonctions plus complexes, dans les glandes et les parenchymes, que dans les simples revêtements protecteurs.
Aussi les épithéliomes qui se développent aux dépens des revêtements sont beaucoup moins malins que les épithéliomes glandulaires. Parmi les épithéliomes cutanés, certains ont une torpidité telle qu’ils peuvent durer longtemps sans extension notable, qu’ils peuvent s’étendre pendant des années sans former de métastases et qu’ils peuvent être modifiés et arrêtés dans leur évolution par des
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inlervenlions thérapeuliqucslocalesaljsolumenl insuffisantes vis-à-ivis des autres fonnes. Tels sont les cancroïdesde la face; développés aux dépens de cellules à fonctions peu actives, ils participent dans leurs déviations pathologiques de cette inertie relative.
Môme dans les formes plus graves des épithéliomes loLulés et tubulés, révolution est encore lente, relativement ; l’envahissement lymphatique est pendant longtemps le seul mode de généralisation, et les métastases sanguines à distance sont rares et tardives. Aussi ces formes déterminent-elles surtout des accidents locaux ; la cachexie ne survient que lorsque les désordres locaux sont considérables, et l’on peut se demander si elle est bien le fait de propriétés particulières au cancer, ou si elle ne peut tout entière s’expliquer par les suppurations intarissables, les résorptions putrides, les infections associées, les entraves fonctionnelles progressivement croissantes, qui sont les conséquences de l'évolution extensive de la tumeur. Tels sont les cancers de la bouche, de la langue, ceux du vagin, du col de l’utérus, dans lesquels la généralisation est exceptionnelle, et qui tuent habituellement par infection intercurrente, à la suite d'une lente intoxication putride incessamment entretenue par la fermentation qui se forme au niveau des parties ulcérées.
Dans les épithéliomes glandulaires, il faut encore distinguer entre les glandes externes à fonctions accessoires, pour ainsi dire, et les glandes internes infiniment plus actives. Les cancers mammaires sont, comme les cancers cutanés, des cancers qui respectent longtemps l’état général. Certaines formes, les formes squirreuses, où la néoplasie végète pauvrement, enserrée dans un stroma conjonctif réactionnel extrêmement développé, se comportent surtout comme des lésions locales. Mais la généralisation est plus facile, et les métastases, bien qu’ayant un développement assez lent, sont capablesde pénétrer en tous les points les plus distants de l’organisme. La cachexie est tardive.
Les glandes internes, les parenchymes, ont au contraire des néoplasies de malignité plus grande et plus rapide. Évidemment, l’importanceplusconsidérabledes fonctions entravéesdoit être pourbeaucoup dans la symptomatologie plus grave de ces formes. Mais il semble bien également qu’il faille alors faire sa part au retentissement sur l’organi.sme des fonctions spécifiques déviées des éléments cellulaires en prolifération cancéreuse. Tel le cancer de l’estomac, avec son anorexie si précoce, la dépression des forces, l’anémie, l’atteinte générale de la santé, qui montre de très bonne heure l’organisme frappé dans son ensemble; tels les cancers du foie, du pancréas, des reins, des capsules surrénales, du corps thyroïde, avec pour chacun des particularités symptomatiques tenant aux fonctions de l’organe intéressé, mais présentant en commun une tendance plus rapide à la cachexie, à la généralisation, à la dépression des forces, une mali-
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gnilé plus grande en un mot. El ce qui nous paraît bien confirmer celle impression, c’esl que des cancers situés en des organes importants non plus par leurs fonctions sécrétoires ou élaboratrices, mais simplement par leur situation, tels que l'intestin, dont les éléments glandulaires n’ont que des fonctions minimes, tels que l’œsophage, peuvent se développer et atteindre de notables proportions, sans retentissement considérable sur la santé, pourvu que, par suite de particularités dans la croissance de la tumeur qui les constitue, le cours des matières, la fonction mécanique de l’organe ne soient pas suffisamment entravés. Dans chacun de ces organes, enfin, il y a un certain rapport entre la malignité et l’atypie de forme et vraisemblablement de fonction des cellules néoplasiques.
Les cancers conjonctifs présentent à mettre en parallèle des variétés comparables. Si, d’une manière générale, leur malignité paraît moindre que celle des épilhéliomes, leurs formes les plus atypiques cependant, les sarcomes à cellules rondes, ou à cellules polymorphes, se montrent aussi rapides dans leur évolution que les épilhéliomes les plus malins.
Mais, d’une manière générale, les sarcomes, exception faite cependant des sarcomes des tissus lympho et hémopoiéliques, ont moins de retentissement sur l’état général, leur cachexie est plus tardive, leur généralisation moins facile, et inversement leur croissance locale souvent plus exubérante.
Ce sont les tumeurs conjonctives qui atteignent les dimensions les plus considérables, en tant que tissus néoformés (car nous ne parlons pas ici des tumeurs kystiques, dont le volume tient plutôt au liquide exsudé qu’à la prolifération cellulaire).
La généralisation se fait plutôt par voie vasculaire que par voie lymphatique, et les métastases pulmonaires sont plus particulièrement fréquênles.
Les néoplasies musculaires et nerveuses se rapprochent dans leurs allures cliniques de très près des tumeurs conjonctives, de telle sorte qu’elles sont même le plus souvent confondues avec elles. Ce sont des néoplasies surtout locales, se généralisant rarement. Les néoplasies nerveuses prennent toute leur gravité de leur siège au milieu d’organes exceptionnellement importants et, dans leurs formes les plus malignes, les gliomes de la rétine, c’est surtout par repullulalion, plus encore que par métastases, qu’elles montrent leur nocivité.
Indépendamment des variétés tenant à leur constitution cellulaire, les cancers présentent des formes multiples, suivant que leur évolution plus ou moins rapide est aiguë, subaiguë ou chronique.
Les formes dites aiguës sont le plus souvent, pour les épilhéliomes, la conséquence de leur mode de généralisation. L’essaimemenl des cellules soit j)ar voie sanguine, à la manière des infections microbiennes, soit dans les grandes cavités séreuses, amène la formation
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lie noyaux multiples ncoplasicjues, aussi nombreux et aussi disséminés que les granulations de la tuberculose aiguë. C’est la carcinose miliaire dont la confusion est parfois possible avec la granulie, tant les apparences cliniques et même anatomiques, du moins ii l’examen à l’œil nu, sont grandes. Cependant la carcinose miliaire reste plus souvent bornée à un seul appareil, le poumon principalement, i't une seule cavité séreuse, le péritoine surtout; et l’apparence aiguë de la maladie lient à la confluence de ces lésions secondaires qui, même de petit volume, peuvent par leur nombre entraver ou supprimer des fonctions importantes, et, dans le poumon par exemple, déterminer une asphyxie aiguë tout à fait comparable à l’asphyxie tuberculeuse aiguë de Jaccoud. En réalité, c’est plutôt un accident aigu d’une maladie chronique, le cancer primitif d’où sont provenus les germes ainsi disséminés, ayant toujours présenté antérieurement une évolution parfaitement chronique. Souvent même celle éruption carcinomateuse est tardive et la conséquence immédiate ou prochaine d’une intervention chirurgicale.
Pour les sarcomes, et surtout pour les sarcomes des tissus lymphopoiétiques, il y a des évolutions locales assez rapides pour mériter la qualification de formes aiguës. Encore s’agil-il le plus souvent de ces altérations intermédiaires aux hyperplasies et aux néoplasies proprement dites, et dont la place nosologique reste encore assez indécise.
Les formes subaiguës sont déjà moins rares; mais, dans la règle, l’évolution du cancer est essentiellement chronique.
Enfin, et indépendamment du type cellulaire du cancer, la forme clinique peut présenter d’innombrables variétés, tenant aux prédominances symptomatiques résultant du hasard des métastases, pouvant donner éventuellement les manifestations morbides les plus insolites, réaliser tels ou tels syndromes de localisation sans rapport apparent avec l’alleclion principale génératrice.
De même, et cela est encore dans une certaine mesure indépendant de la forme même du cancer, les complications occasionnent de telles modifications symptomatiques qu’il en résulte encore un grand nombre de formes diflerentes dont l’histoire ne saurait être faite dans une élude d’ensemble.
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Le processus cancéreux, tel que nous le comprenons, et tel que nous venons de l’exposer clans ses composantes, est un processus surtout cellulaire. Les phénomènes de prolifération indéfinie et infectante qui le caractérisent essentiellement sont la manifestation de troubles de la vie cellulaire, et sont, dans leurs diverses modalités, commandés par les propriétés des cellules en cause, par leurs adaptations fonctionnelles et morphologiques.
Les cancers se différencient donc, dans leurs formes particulières, par les différences des propriétés de chacune des espèces cellulaires qui les constituent. Les formes et les variétés des cancers sont en rapport avec la variété des espèces cellulaires qui ont subi le processus cancéreux, et comme tous, ou tout au moins la plupart des éléments cellulaires de l’organisme, sont capables de l’évolution cancéreuse, nous devrons considérer autant de formes de cancers que nous connaissons d’espèces cellulaires distinctes.
Il est en elïet impossible d’établir une autre classification des cancers qu’une classification anatomique. Nos notions pathogéniques sont, à leur sujet, trop incomplètes encore pour nous servir de base utilisable, et, d’autre part, les modalités symptomatiques nous ramèneraient quand même à la systématisation anatomique, tout cancer étant à ses débuts et pendant une grande partie de son évolution une affection locale dont la symptomatologie tout entière est en rapport avec le siège de l’altération.
Ainsi, pour classer les cancers, nous suivrons, comme dans la classification des tumeurs en général, la classification môme des espèces cellulaires à l’état normal.
L’acceptation générale de la loi de Muller a en effet conduit à rejeter les anciennes classifications, telles que celles de Laennec, de Lebert, de Broca, distinguant les tumeurs en homologues et hétérologues, homœomorpheset hétéromorphes, selon qu’elles étaient semblables aux tissus de l’organisme, ou formées de productions étrangères et, comme telles, bénignes ou malignes.
Toutes les classifications modernes ont cherché au contraire è rapprocher les produits néoplasiques des tissus normaux auxquels ils ressemblent le plus, soit en mettant simplement en parallèle chaque forme de tissu et chaque forme de tumeur (Cornil et Ranvier'i, soit encore en groupant les diverses variétés selon leur degré de complexité, comme ’Virchow, qui, dans sa troisième classe des tumeurs, la seule qui corresponde aux faits qui nous intéressent, distingue : t“ les tumeurs histioïdes, formées d'un seul élément anato-
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mique ; *2“ org^anoïdes, formées de plusieurs éléments de structure compliquée, rappelant un organe; 3“ léraloïdes pour les agglomérations de tissus complexes, imputables à une malformation congénitale.
On a même cru trouver dans l’origine embryogénique de chaque tissu les bases d’une classification rationnelle et physiologique, l’évolution normale devant commander les déviations des évolutions pathologiques. Lancereaux, se conformant à la théorie de Remak sur la formation et le développement des trois feuillets du blastoderme, décrit comme néoplasies épithéliales toutes celles qui dérivent des tissus et organes formés aux dépens des feuillets interne et externe, et néoplasies conjonclives les formations du feuillet moyen. Ziegler adopte une classification identique. Rindfleisch arrive également à des conclusions semblables en suivant les théories de His, qui distingue dans le développement du germe deux formations particulières, l’embryon, ou archiblaste, donnant tous les tissus différenciés, et le parablaste, formé de parties extra-embryonnaires de l’œuf, et matrice des tissus conjonctivo-vasculaires. Mais les données embryogéniques ont varié depuis Remak et depuis His ; la conception du parablaste n’est plus acceptée aujourd’hui, et l’on ne peut refuser au feuillet moyen la propriété de former des épithéliums. L’origine blastodermique n’a aucune importance à cet égard, et ne saurait même servir à classer les types cellulaires, les formes les plus semblables pouvant provenir de feuillets dilTérents et les plus différentes d’un même feuillet.
Au surplus, et quelle que soit l’importance du stade à trois feuillets dans l’histoire du développement, l’évolution des ti.ssus se poursuit bien après; les divisions successives des cellules amènent progressivement la formation de tissus diflérenciés qui possèdent de toutes autres propriétés que les tissus embryonnaires, et c’est aux dépens des cellules de ces tissus complètement différenciés que se forment les tumeurs. Chacune de ces cellules étant susceptible de proliférer en donnant naissance à des néoplasies, on voit combien sont nombreuses les classes et les variétés de cancers, puisqu’il doit y en avoir, non seulement autant que de tissus considérés génériquement, mais encore autant que d’adaptations spéciales de ces tissus à la constitution de chaque organe ou appareil.
Chaque cancer doit donc se rattacher à un tissu normal, comme une modification pathologique de ce tissu, et les cancers se classeront naturellement comme les tissus normaux dont ils dérivent.
La chose est assurément facile pour un certain nombre de cancers, dont les éléments constituants sont en etïet très semblables aux éléments normaux du tissu dont ils proviennent, ont conservé leur type originel, et que pour cette raison nous appellerons typiques, cancers typiques, formes typiques des cancers.
.Mais il n’en est pasainsi pour tous; dans un grand nombre de cas.
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dans le plus grand nombre peul-ôlre des cancers, l’apparence des cellules est assez distante du type normal pour qu’on éprouve une certaine difficulté à les identifier ; pour qu’il soit utile de connaître exactement le lieu de leur développement, pour établir leur filiation originelle. 11 en est d’autres où, même avec celte notion, l’assimilation à un type normal devient singulièrement malaisée, et parfois à peu près impossible.
Ces cellules néoplasiques, que l’on identifie difficilement avec un type cellulaire normal de l’adulte, on a cru trouver plus facilement leurs analogues en les comparant aux cellules de l’embryon. iMüller l’avait dit le premier : « Le tissu qui forme une tumeur a son type dans un lissu de l’organisme, à l’étal embryonnaire, ou à l’élat de développement complet ». Lancereaux décrit le sarcome comme fibrome embryonnaire ; Cornilet Ranvier consacrent un des groupes de leur classification aux tumeurs formées de tissu embryonnaire ; Bard considère que chaque type cellulaire peut, dans ses déviations néoplasiques, donner des tumeurs, soit de type embryonnaire, soit adulte, soit intermédiaire; il décrit ainsi des épithéliomes, fibromes, ostéomes, myomes,névromes embryonnaires. Et depuis, le plus grand nombre des auteurs, jusque dansles Irailéslesplus récents, qualifient d’embryonnaires toutes les formes néoplasiques à cellules anormales, c’est-à-dire à peu près tous les cancers.'
Malgré celte unanimité à retrouver dans les cancers des tissus méritant la qualification d’embryonnaires, nous ne saurions nous ranger à cet avis, et ce n’est pas seulement la dénomination qui nous paraît vicieuse, mais encore et surtout la conception théorique qu’elle indique. Le terme, à vrai dire, fait image, et semble expliquer la force proliférative des cellules du [cancer, assimilées ainsi aux tissus si intensivement proliférants de l’embryon. Mais c’est une pure comparaison, à peine justifiée par quelques ressemblances morphologiques, mais nullement par l’évolution qui reste absolument différente, rendant ainsi toute ideiilificalion impossible.
"^’esl de tout autre manière qu’il nous faut comprendre et expliquer les anomalies des cellules des cancers, que, selon leurs degrés, et en raison de leur déviation plus ou moins complète du type normal, nous qualifierons de mélalypiques et d'atypiques.
Les cellules des cancers, si actives que soient leurs propriétés prolifératives, sont des cellules malades, des cellules pathologiques, et leurs analogues nous devons les chercher, non dans les éléments normaux de l’embryon, mais dans les cellules altérées des tissus pathologiques. El celles-ci nous fournissent non seulement des formes de comparaison, mais, ce qui est plus important, la filiation même des cellules néoplasiques.
C’est que le processus cancéreux n’est, autant que nous pouvons étudier ses origines, jamais un processus primitif. C’est du moins
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la conclusion que nous suggère l’élude des cancers épithéliaux, dans les cas où l’on peut être assuré d’assisler au début de l’évolution néoplasique, car, pour les cancers conjonctifs, l’élude du cancer au début nous paraît ù peu près coqiplètement impossible. Donc les cancers de la peau que l’on peut suivre dès leurs débuts, les cancers des muqueuses, des viscères, que des surprises d’autopsie permettent de saisir encore aux phases premières de leur développement, nous montrent constamment l’évolution cancéreuse se faisant aux dépens de lésions antécédentes, et jamais dans un organe absolument sain, aux dépens de cellules absolument normales.
Ces lésions antécédentes sont de deux sortes : 1“ altérations inflammatoires et hyperplasiques, qui, pour les néoplasies épithéliales, sont toujours des inflammations chroniques de longue durée ; 2“ hétérolopies cellulaires, résultant de malformations du développement ou de processus analogues, inclusions fœtales, développement d’ovules ou de blastomères inclus dans les tissus ou proliférés dans les organes sexuels.
Ces deux sortes d’altérations se retrouvent, l’une ou l’autre, dans tous les cas où l’on peut être assuré que l’on a réellement a flaire à un cancer au début.
Dans le premier cas, celui des inflammations antécédentes, la filiation du cancer s’établit non seulement par l’antériorité de la lésion inflammatoire, qui précède toujours de très longtemps (pour les cancers épithéliaux) le développement du cancer ; mais encore par les ressemblances étroites que l’on peut relever entre les altérations des cellules épithéliales intéressées par ces processus d’inflammation chronique et la morphologie même des cellules du cancer.
Toutes les altérations morphologiques des cellules cancéreuses se retrouvent dans les cellules altérées des processus inflammatoires, avec cette différence que pour les cancers conjonctifs ce sont les inflammations aiguës et subaiguës qui fournissent les types de comparaison les plus exacts, tandis que pour les cancers épithéliaux les formes de comparaison se trouvent dans les processus inflammatoires chroniques.
Dans le second cas, celui des hétérolopies cellulaires, nous trouvons également des cellules qui, en raison des conditions particulières dans lesquelles elles se trouvent anormalement placées, ont subi des modifications morphologiques et fonctionnelles plus ou moins considérables; telles sont les cellules des nævi, sur l’interprétation desquelles, en raison de ces altérations du type originel, on discute encore si souvent, les cellules des kystes dermoïdes, des tumeurs à tissus complexes, etc. Ces cellules en situation anormale sont, comme les cellules comprises dans les inflammations chronique.ç, particulièrement aptes à l’évolution cancéreuse, et le cancer qui en dérive
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reproduit également des types cellulaires anormaux, mais semblables à ceux de ces éléments hétérotopiques.
Ces faits, sur lesquels nous reviendrons en détail à propos de chaque forme de cancer considérée en particulier, nous montrent comment nous devons interpréter les anomalies morphologiques des cellules cancéreuses.
Ainsi, dans l’étude générale des cancers, il est nécessaire de faire place aux états préparatoires, inflammatoires, hyperplasiques, néoplasiques, et de marquer par là les étapes d’une évolution dont le dernier terme est le cancer, celui-ci même comportant des degrés selon les modifications morphologiques et fonctionnelles qu’ont subies ses éléments constituants. Et nous devrons considérer à chaque forme de cancer les altérations hyperplasiques du tissu normal correspondant, constituant en quelque sorte le stade précancéreux du processus, et sérier les variétés du cancer lui-même selon leur degré d’altération morphologique, en cancers typiques, rappelant de près la morphologie et l’évolution des éléments normaux correspondants, cancers métatypiques, s’écartant plus ou moins complètement, et de manières diverses, du type normal, et cancers atypiques dont les cellules ont perdu tous ou à peu près tous les caractères de différenciation des éléments normaux originels.
Si le plus grand nombre des cancers développés aux dépens d’éléments hétérotopiques peuvent sans difficulté être rattachés aux espèces cellulaires normales correspondantes (les épilhéliomes des nævi, par exemple, doivent être rangés parmi les épithéliomes cutanés), ceux qui se forment dans les tumeurs complexes, à tissus multiples, méritent une place à part, en raison non seulement de cette origine, mais encore des particularités qui peuvent en résulter dans leur structure et leur évolution.
D’après ces considérations, nous adopterons la classification suivante:
1" Cancers dévetoppés aux dépens des tissus épithéliaux ou cancers épithéliaux, comprenant les cancers des revêtements de surface, peau et muqueuses, des glandes et de leurs conduits excréteurs, des parenchymes épithéliaux.
Nous y joindrons, pour ne pas multiplier inutilement les divisions, les cancers développés aux dépens du tissu nerveux ou névroglique également d’origine épithéliale.
2° Cancers développés aux dépens des tissus conjonclivo-vasculaires ou cancers conjonctifs, comprenant les néoplasies malignes du tissu conjonctif commun ; des tissus de charpente, cartilagineux et osseux; des tissus lympho et hémopoiétiques, ganglions, moelle osseuse, rate; des tissus endothéliaux et vasculaires. Nous y rangerons également, tant en raison de leur origine commune que de leurs étroites similitudes avec les précédentes, les néoplasies malignes des muscles lisses et striés.
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Après ces deux classes qui renferment toutes les néoplasies malignes simples, c’est-à-dire dans lesquelles une seule espèce cellulaire, ■soit épithéliale, soit conjonctive, est entrée en prolifération néoplasique, constitue seule le cancer, tous les autres éléments présents dans la tumeur étant subordonnés à son évolution, nous mettrons dans une troisième classe les néoplasies malignes complexes. Cellesci sont complexes, soit parce qu’en effet plusieurs espèces cellulaires <;ont simultanément et parallèlement cancéreuses, soit parce qu’elles se développent aux dépens de productions anormales et complexes, tératomes ou embrvomes, dans lesquelles le parasitisme cellulaire est antérieur au développement cancéreux, mais en constitue en quelque sorte la préface, et dans une certaine mesure en modifie les caractères.
3“ 'rumeurs à lissus multiples et leurs dérivés néoplasiques.
■2. — CANCERS ÉPITHÉLIAUX.
Les néoplasies malignes qui se développent aux dépens des tissus épithéliaux constituent le plus fort contingent des cancers et, pour un grand nombre d’auteurs même, sont les seuls cancers. Nous avons précédemment exposé pourquoi l’identité de processus nous paraissait justifier la réunion sous le même nom et dans une étude commune de toutes les néoplasies malignes, quelle qu’en fut la nature cellulaire. Mais l’identité du processus fondamental n’empêche pas que les propriétés inhérentes à chaque espèce cellulaire ne se marquent dans l’évolution néoplasique, donnant aux tumeurs de chaque classe et de chaque variété une physionomie propre.
Les tissus épithéliaux sont uniquement cellulaires; ils ne possèdent pas d’appareils de nutrition qui leur soient propres, et sont sous ce rapport dans la dépendance des tissus conjonctivo-vasculaires. Enfin, adaptés à des fonctions spéciales, ils sont tous plus ou moins hautement différenciés ; un très grand nombre élaborent des produits de sécrétion soit internes, soit externes, et de la complexité de leurs fonctions résultent des troubles particulièrement intenses dans les perturbations qu’y produit l’évolution néoplasique.
De ces propriétés générales résulte la physionomie particulière des cancers épithéliaux.
Et tout d’abord la complexité de ces cellules permet de suivre dans une certaine mesure les modifications qu’elles présentent dans l’évolution néoplasique, et de reconnaître que ces modifications sont identiques à celles que l’on observe dans les états morbides qui se trouvent constamment à l’origine des cancers.
La nature uniquement cellulaire du tissu épithélial permet de reconnaître avec certitude, dans les néoplasies qui s'y développent, c.e qui appartient en propre au néoplasme, et qui en constitue le
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parenchyme^ el ce qui esl advenlice, éléments conjonctivo-vasculaires de soutien el de nutrition, le stroma.
Enfin les propriétés sécrétoires des cellules, perturbées mais partiellement persistantes dans l’évolution cancéreuse, expliquent, parla dilTusion dans la circulation des produits solubles qu’elles élaborent, le retentissement sur l’organisme d’une lésion qui, bien que locale, arrive à déterminer un état morbide général et fatal, la cachexie cancéreuse.
Ce sont là les caractéristiques essentielles des cancers épithéliaux, que nous allons d’abord étudier en ce qu’elles ont de commun à toutes les tumeurs de ce type, pour les voir ensuite dans leurs particularités à propos de chaque variété considérée en particulier.
TERMINOLOGIE. — Mais il nous faut auparavant préciser le sens des termes que nous emploierons. La terminologie des tumeurs esl en effet tellement variable selon les auteurs que presque aucune des dénominations employées ne peut être considérée comme ayant un sens défini, absolu, reconnu par tous. Dans ces conditions, chacun est libre de les employer dans le sens qu’il préfère, mais moyennant une définition précise préalable.
Si nous considérons le processus néoplasique comme continu, depuis la simple hyperplasie infIam?naloire, passant par les étapes des tumeurs bénignes, adénomes, papillomes, pour aboutir en dernier terme aux formes malignes, épilhéliome et carcinome, c’est une évolution qui n’est ni obligatoire, ni fatale, el dont chacune des étapes, qui peut être et est le plus souvent définitive, doit être distinguée par une appellation précise.
Sur les hyperplasies inflammatoires, il n’y a pas de doute et tout le monde emploie ces termes dans le même sens.
Mais pour les papillomes et les adénomes, il y a presque autant de définitions que d’auteurs. Pour nous, ces deux formes néoplasiques représentent des tumeurs dans lesquelles le processus hyperplasique s’est individualisé en quelque sorte, de manière à constituer comme un organe nouveau, sans fonctions, sans utilité pour l’organisme, auquel il n’est plus adapté, mais de vie locale et, parlant, sans malignité. Nous ne donnerons donc le nom de papillome ou d’adénome qu’à des néoplasies bénignes, actuellement bénignes, non infectantes au moment où nous les considérons. Ce qui ne veut pas dire que nous ne pensions pas possible leur évolution cancéreuse ; mais alors, et à partir de ce moment, la néoplasie cesse de mériter les noms de papillome ou d’adénome, el doit être rangée dans les épithéliomes. Ainsi, el pour préciser, l’adénome et le papillome, qui pour nous confinent d’une part aux hyperplasies inllammaloires, et de l’autre aux cancers, représentent un stade encore bénin du processus néoplasique, et doivent être rangés dans les tumeurs, bénignes.
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Mais, et justement parce que le cancer peut succéder, et succède souvent à un adénome ou à un papillome, il conserve alors dans sa forme et dans sa structure histologique fine une partie des caractères morphologiques généraux des papillomes ou des adénomes, et cette forme de cancer peut être qualifiée d’épilhéliome à type adénomateux, à type papillaire. Nous préférerons néanmoins généralement désigner ces variétés de cancers sous le nom de formes typiques, le néoplasme reproduisant alors, et même avec exagération, les caractères généraux de l’organe dont il dérive, les caractères glandulaires dans la forme adénomateuse, les caractères de revêtement papillaire dans la forme papillomateuse.
Nous emploierons le iQvmQ épilhéliome exclusivement dans le sens de néoplasie maligne. Il est, pour nous, synonyme de cancer épithélial. C’est dire que nous ne connaîtrons pas d’épithéliomes bénins, les lésions décrites sous ce nom appartenant soit aux hyperplasies inflammatoires (épithélioma contagiosum, par exemple), soit aux hétérotopies cellulaires (épithéliome calcifié). L’épithéliome étant synonyme de cancer, un qualificatif en précise l’espèce, parla mention de l’élément normal dont il dérive; un autre la variété, en exprimant le degré de sa déviation de la forme normale ; typique s’il ressemble à cette forme normale et en conserve l’évolution ; mélatypique ou atypique selon qu’il en a plus ou moins complètement perdu les apparences.
Cette dernière forme, Vépithéliome atypique^ est pour nous synonyme de carcinome^ au sens oü le mot est généralement employé en France. Bien que le terme de carcinome soit au contraire le plus généralement usité en Allemagne, et cela pour désigner presque toutes les formes du cancer épithélial, nous préférons ne pas l’employer, ou seulement dans le sens restreint que nous venons de dire. D’ailleurs ce mot, synonyme de cancer, pourrait à ce titre aussi bien s’appliquer à toutes les tumeurs malignes, ou, si on le restreint aux tumeurs épithéliales, il est difficile d’oublier le type erroné qu’il a servi à désigner, la tumeur alvéolaire de Virchow, qui n’est en réalité nullement alvéolaire, et moins encore, comme cet auteur le croyait, d’origine conjonctive.
STRUCTURE HISTOLOGIQUE ET PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE DES CANCERS ÉPITHÉLIAUX. — Tout cancer épithélial se compose d’une masse cellulaire en prolifération active, qui est la partie essentielle delà néoplasie : c’est \e, parenchyme, et d’une trame conjonctivovasculaire qui soutient et nourrit le parenchyme : c’est le stroma. De leur union résulte un tissu complexe, organoide, dont, comme on le voit, toutes les parties n’ont pas la même valeur.
I*arenchyme. — Le parenchyme, qui est en réalité tout le cancer, est formé de cellules épithéliales dont les apparences varient naturellement selon la variété cellulaire entrée en prolifération néoplasique, mais
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présenlanl en outre un certain nombre de caractères communs. Formées aux dépens d’un tissu plus ou moins dilTérencié, ces cellules présentent toujours une diirérenciation faible, ou nulle. Même dans les formes typiques, elles ne représentent c|u’incomplètement les formes normales correspondantes ; et la ressemblance est d’autant moindre que la forme originelle était plus dilTérenciée. Ainsi, tandis que les cellules de l’épiderrne peuvent être cancéreuses avec presque tous leurs caractères de différenciation morphologique et fonctionnelle, que les cellules cylindriques muqueuses peuvent également se retrouver telles dans les cancers des revêtements muqueux et des glandes, les cellules hépatiques, les cellules rénales, les cellules sécrétantes gastriques ne sont exactement représentées, avec toutes le& particularités de leur morphologie complexe, dans aucune forme de cancer. Peu différenciées, les cellules cancéreuses montrent par contre le plus souvent des anomalies morphologiques nombreuses et portant soit sur le protoplasma, soit sur le noyau, et qui paraissent même d’autant plus nombreuses qu’elles dérivent de cellules plus différenciées. Le protoplasma renferme des inclusions de formes et de nature diverses, en rapport avec les variétés cellulaires en cause, et que l’on peut, pour une bonne part, expliquer par une conservation partielle et une perturbation des propriétés normales des cellules,, kératinisation incomplète ou anormale, parakératose, dégénérescence kérato-hyaline, pour les cellules de l’épiderme, donnant lieu aux formes les plus bizarres d’inclusions cellulaires (^capsules homogènes ou striées, formations concentriques, etc.), apparencesrappelant à s’y méprendre les parasites du groupe des coccidies, et qui ont été en effet un moment considérées comme telles. Dans les épitliéliomes glandulaires, ce sont des gouttes graisseuses, albumineuses, muqueuses, colloïdes, qui remplissent les vacuoles du protoplasma, et représentent un vestige et une perturbation de la sécrétion normale de ces cellules. 11 en résulte des figures d’interprétation souvent difficile, et qui ont été également considérées comme parasites inclus du protoplasma. Une partie d’ailleurs de ces inclusions résultent de la perturbation d'une autre fonction, la fonction^ prolifératrice des cellules. Des mitoses avortées sèment ainsi dans le protoplasma des cellules naines, des fragments de chromatine, de& centrosomes isolés au centre de vacuoles, avec un point fortement coloré au milieu d’une zone claire, arrondie, ressemblant ainsi à un (eil d’oiseau, suivant la dénomination imagée employée pour désigner ces figures pseudo-parasitaires.
Les anomalies du processus de division cellulaire sont en effet un des points les plus étudiés de l’histologie des cellules cancéreuses ; nous en avons déjà ])récédemmcnt exposé les formes principales, et nous avons d’autant moins de raisons de nous y étendre à nouveau que ce sont surtout les mitoses épithéliales, plus belles et plus
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faciles à élvulier, qui ont été le sujel île préclilecLion des éludes sur la division cellulaire dans les cancers.
Tonies les variélés d'anomalies du processus milosiiiue oui élé renconlrées dans les cancers épilliéliaux : mitoses pluripolaires (Cornil, Arnold i, asymélriques ( I lansemann i, hyperchromaliques ou hypochromatiques(KIeljs, Slrœbe, Ihmsemann, Hauser, Schulz, elc.), aborlives avec diminulion des cliromosomes, alléralion des cenlrosomes, elc. Mais ces anomalies n’onl rien de spécifique; elles peuvenl se rencontrer dans les néoformalions inllammatoires, régénératrices, ou hyperplasiques; elles se rencontrent également dans les autres formes de cancer, même les mitoses asymétriques qu’Hansemann avait cru propres aux carcinomes.
El d’ailleurs, à côlé de ces miloses anormales, et qui traduisent surtout l’élat pathologique des cellules cancéreuses, des mitoses parfaitement normales se rencontrent, el ce sont même le plus grand nombre. '
La division directe s’observe également (Arnold, Galeolti, Strœbe, V. Millier), comme aussi les processus anormaux de fragmentation (Arnold, Strœbe, v. Millier) qui paraissent plutôt de l’ordre des phénomènes dégénératifs.
Même à l’état statique, les noyaux se présentent fréquemment avec des formes insolites: noyaux géants, noyaux bourgeonnants, noyaux hyperchromaliques ou hypochromatiques, nucléoles hypertrophiques ou en nombre exagéré. De ces diverses variétés nous fournirons des exemples dans l’étude des formes particulières.
Les cellules géantes épilhéliomateuses sont de deux sortes, ou du moins ce terme peut s’appliquer à deux formes de cellules de dimensions exagérées. D’abord des cellules géantes à noyaux multiples, sortes de plasmodes mullinucléés, qui sont le résultat de mitoses multipolaires (Cornil) et qui, réellement épithéliales, ne sont pas à confondre avec les cellules géantes du stroma d’origine conjonctive (1).
Mais on rencontre en outre, soit comme formes d’exception et isolées, soit assez nombreuses pour caractériser une variété particulière de cancer, des cellules à noyau unique, mais monstrueux, entourées d’un protoplasma également exagérément développé. Quelques auteurs (Hanot et Gilbert) les désignent encore sous le nom de cellules gigantesques pour les distinguer des cellules à noyaux multiples. Ces formes anomales sont d'ailleurs plus fréquentes dans les cancers conjonctifs que dans les épilhéliomes. En fait, chaque espèce cellulaire en proliféralion néoplasique présenle des formes géanles (pii lui sont propres.
(1) Aroin-, Ann. dederm. el de syph., 1900. Audry a dccril des cellules géantes dans les éjiilhélionies malpigliicns el les considère comme un mode de dégénéreseence des éléments cellulaires épilliéliomaleux.
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Les cellules cancéreuses ont une évolution qui se rapproche plus ou moins de l’évolution des cellules normales, selon la forme typique ou atypique du cancer. En dehors des cas où des mitoses tout à fait anormales leur donnent naissance, elles sont immédiatement atrophiées, dégénérées ou monstrueuses; la plupart, issues de mitoses parfaitement normales, sont à leur origine assez semblables aux cellules jeunes du tissu dont elles dérivent; puis les unes se différencient plus ou moins complètement suivant le type de ce tissu, les autres, au contraire, se développent sans se différencier, marquant seulement, par des anomalies de leur structure, quelques vestiges des propriétés de leurs cellules parentes. Dans les cancers cutanés, par exemple, les premières suivent les phases successives de la kératinisation, différenciation des filaments d’union, formation d’éléidine, kératinisation avec disparition du noyau ; les autres, tout en croissant en volume, restent plus ou moins semblables aux cellules de la couche génératrice; seulement, de place en place, quelques-unes présentent dans leur protoplasma, homogène, non pourvu de filaments d’union, des portions qui donnent aux colorants les réactions de la kératine ou de la kérato-hyaline, et, se déformant irrégulièrement en cellules plus ou moins monstrueuses, marquent, par ces anomalies, le vestige de l’évolution normale qu’elles ne suivent qu’incomplètement. De même, dans les cellules épithéliomateuses glandulaires, l’apparition de vacuoles, remplies de produits divers, est souvent en rapport avec les sécrétions muqueuses, albumineuses, colloïdes, biliaires, que les cellules normales du tissu effectuent fonctionnellement.
11 y a donc, dans une certaine mesure, conservation de la fonction dans les cellules cancéreuses. Mais cette fonction considérablement troublée se distingue difficilement des processus de dégénérescence.
Dans quelle mesure cette fonction est-elle conservée ?
Ces produits élaborés correspondent-ils aux produits normaux, et sont-ils utilisables pour l’organisme ? C’est une question qui semble devoir recevoir une réponse négative. On trouve, il est vrai, dans les cancers typiques du foie, même dans leurs métastases, des concrétions de pigment biliaire, semblables à celles de la bile normale ; du mucus dans les cancers gastriques, de la substance colloïde dans les cancers thyroïdiens, dont les métastases paraissent môme assez typiques pouravoir été considérées comme tissu glandulaire normal. Mais, d’autre part, il ne semble pas que le développement du cancer et de ses métastases soit fonctionnellement éijuivalent aux fonctions de l’organe aux dépens duquel il se développe; car, lors([u’il s’agit d’organes à sécrétion interne, cela n’empêche nullement le développement des alïections résultant de la suppression de ces sécrétions, addisonisme, diabète, myxœdème, etc.
En dehors de ces vestiges de fonctions normales, en outre des per-
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lurbalions de ces fondions qui produisent les substances toxiques causes de la cachexie, et des diverses manifestations du cancer sur l’organisme, les cellules cancéreuses peuvent éventuellement manifester une autre propriété, qui n’appartient normalement à aucun épithélium, la mobilité. La mobilité des cellules cancéreuses a été admise par Virchow, i)ar Carmalt, par Waldeyer, Weigert ; nous l’avons également soutenue avec Troisier, en étudiant les migrations lymphatiques des cancers ; Hansemann l’a observée dans le cancer du sein chez la chienne, et il nous paraît intéressant d’en tenir compte dans les phénomènes d’envahissement progressif des tissus par le cancer, envahissement qui s’effectue exclusivement par les cellules jeunes, les seules auxquelles précisément on soit autorisé à attribuer les propriétés de mobilité.
L'évolution des cellules épithéliomateuses est variable selon les types considérés, mais, d’une manière générale, elle est assez courte, et ces éléments si activement proliférants sont aussi hâtivement dégénérants.
Les dégénérescences des cellules cancéreuses sont multiples. Pour une partie, il est assez difficile de distinguer ce qui doit être considéré comme vestige de fonction ou comme dégénérescence; telles sont les surcharges graisseuse et glycogénique.
Les cancers colloïdes de l’intestin, de l’estomac, des voies biliaires se développent aux dépens de revêtements épithéliaux à cellules muqueuses, et leur substance colloïde ne paraît autre qu’une modification de la substance muqueuse élaborée par ces cellules.
L’hyaline des épithéliums de revêtement, à laquelle on doit attribuer bon nombre des inclusions pseudo-parasitaires des épithéliomes ectodermiques, paraît également résulter d’une perversion du processus de kératinisation.
On a mentionné la dégénérescence amyloïde (Borst) comme pouvant atteindre les cellules du cancer; nous n’en avons jamais rencontré d’exemple.
En outre de ces modalités dégénératives à apparences un peu spécifies, le plus souvent c’est à une nécrose banale du protoplasma, précédée de pycnose du noyau, ou de karyolyse, que succombent les cellules cancéreuses. Cela se voit avec une grande netteté dans les épithéliomes formés de masses compactes de cellules qui se renouvellent activement à la périphérie, au contact du stroma vasculaire, et dégénèrent au centre en amas pseudo-caséeux où les éléments confondus ont perdu tous détails de structure et toute affinité colorante élective, tandis qu’une zone intermédiaire se dessine au pourtour, marquée par la coloration foncée des noyaux pycnotiques.
La dégénérescence calcaire se rencontre dans un certain nombre de cancers, notamment de l’ovaire, du sein, de l’utérus; nous l’avons observée dans un cancer des voies biliaires intra-hépaliques, oii.
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s’étaient formées de petites sphérules calcaires au sein môme des lobules épithéliomateux. Mais le plus souvent ces productions se rencontrent dans le stroma.
Stroma. — Le stroma, charpente de soutien et de nutrition du néoplasme, n’est pas spécifique, n’est pas cancéreux. Il est formé aux dépens du tissu conjonctivo- vasculaire de la région envahie qui peut même, dans certains cas, le constituer presque sans aucune modification de sa texture. C’est ce qui arrive notamment dans le cancer secondaire du poumon, quand les cellules cancéreuses envahissent les alvéoles, y prolifèrent, les remplissent et forment alors un tissu solide dont la trame alvéolaire est uniquement constituée parle tissu même du poumon, les parois des alvéoles fournissant, en même temps que la charpente de soutien du tissu nouveau, une circulation abondante qui en assure la nutrition.
Le stroma est ainsi formé de tissu conjonctif, de vaisseaux et des vestiges plus ou moins longtemps persistants des éléments divers qui peuvent se rencontrer dans la région envahie. Il se développe sous l’influence de l’irritation suscitée par le cancer qui agit à la manière d’un corps étranger, et son importance est extrêmement variable selon les cas, comme est variable la structure même du tissu dans lequel se développe le cancer. C’est ainsi que dans les épithéliomes développésaux dépensdu revêtementépithélial superficiel de la peau, le stroma se forme du tissu conjonctif dermique pénétré par les bourgeons épithéliomateux. Dans les cancers glandulaires, c’est la trame même de l’organe qui, le plus souvent, a été déjà antérieurement modifîéeparrinflammationchroniqueantécédenteau cancer. Mais ce quiest surtout à considérer, c’est que, dans le développement du néoplasme, l’activité prolifératrice du stroma paraît toujours inférieure et secondaire à celle de la masse parenchymateuse; c’est dans cette dernière que les mitoses se voient en abondance, dans toutes les formes à croissance rapide, et, môme dans ces formes, elles sontexceptionnelles dans les éléments conjonctifs du stroma. En outre, et ce qui prouve mieux encore la banalité du stroma, c’est que, dans les métastases, il y a uniquement migration des cellules épithéliales, et qua^d celles-ci s’arrêtent dans un organe on peut, comme dans l’exemple du poumon précédemment cité, voir le stroma uniquement constitué par les éléments de la région, d’où un aspect variable de la texture d’un môme néoplasme dans ses divers foyers de généralisation, chacun étant influencé par la texture môme de la partie envahie.
Les vaisseaux néoformés sont de structure anormale; ce sont le plus souvent des réseaux de capillaires, trop larges, à parois trop minces pour l’intensité de la circulation, et qui, fragiles, se rompent fréquemment. Les hémorragies sont communes dans ces tumeurs à croissance rapide et, d’autre part, l’imperfeclion de l'appareil circulatoire entraîne des troubles nutritifs graves cl des altéra-
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lions dégénératives de masses plus ou moins étendues du tissu.
Les cancers, parconlre, ne paraissentpas renfermer delymphalifjues néoformés. Ceux qui s’y trouvent sont ceux de la région, et l’on n’admet plus, comme l’avaient cru Cornil et Ranvier, une communication directe des alvéoles delà tumeur avec ces réseaux lymphatiques.
Outre les éléments conjonctifs, on rencontre dans le stroma des cellules plus ou moins abondantes selon les cas, et qui ne sont, elles aussi, que des éléments accessoires, ne participant qu’indireclement à l’évolution néoplasique ; des leucocytes polynucléaires et mononucléaires, ces derniers du type lymphocyte. Les polynucléaires se voient surtout, et en grande abondance, dans les cancers infectés. Dans les mêmes conditions, nous avons observé une abondance extrême de leucocytes éosinophiles (I), dans un cancer du col utérin où le nombre des éosinophiles entourant les cellules épithéliomateuses était tel que la coloration de leurs granules teintait de rose le fond de la coupe examinée aux faibles grossissements. Les mastzellen, cellules à granulations métachromatiques, sont aussi parfois en grande abondance dans le stroma; dans les faits où nous en avons vu un grand nombre, il s’agissait également de cancers infectés. Cependant, l’abondance des leucocytes dans les cancers n’est pas toujours en rapport avec une infection. Dans des cancers parfaitement aseptiques, on peut voir un grand nombre de leucocytes, et cela quand des parties plus ou moins importantes du tissu sont nécrosées. Certains épithéliomes kystiques, à cavités renfermant des cellules dégénérées, donnent à ce point de vue des figures particulièrement démonstratives, car on peut voir les leucocytes sortir des vaisseaux dilatés du pourtour, infiltrer la couche épithéliale pariétale, dont les cellules cylindriques en sont pénétrées, et s’accumuler enfin dans la cavité dont le contenu dégénéré exerçait vraisemblablement sur eux une influence chimiotactique attractive. C’est d’ailleurs un phénomène fréquemment constaté dans la plupart des cancers que la pénétration de leucocytes dansle protoplasma des cellules, et nousavons précédemment rapporté les opinions de Klebs et de Schleich, qui y ont voulu voir une sorte de fécondation cellulaire, cause pathogène du processus cancéreux. L’exemple précédent nous explique la chose d’une manière plus satisfaisante; ce sont des phénomènes de phagocytose, et les cellules ainsi parasitées par les leucocytes présentent des signes de dégénérescence, ou sont voisines d’éléments dégénérés.
Le stroma de beaucoup de cancers renferme des cellules géantes, qui ne sont pas, comme celles que nousavons précédemment décrites dans le parenchyme, des éléments néoplasiques, mais appartiennent aux diverses variétés des cellules géantes des processus inflammatoires ; ce sont tantôt des cellules géantes de corps étrangers où l’on
H) Soc. inéd. des hôi>., 1906.
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trouve des débris d’épithélium corné, des détritus, des plaques de cholestérine ; ou bien des cellules géantes semblables à celles du tissu de granulation, et en rapport avec des processus infectieux; même les cellules géantes de la tuberculose peuvent, dans certains cas, se trouver mêlées aux épithéliums cancéreux. Indépendamment des cas où le cancer se développe aux dépens du lupus, le fait de la coexistence parallèle de ces deux lésions se voit parfois dans les ganglions, surtout ceux de la région cervicale, et nous avons ainsi, dans un cas de cancer de la langue, trouvé des ganglions où des lobules d’épithéliome pavimenteux étaient en contact avec un tissu tuberculeux semé de cellules géantes.
Le stroma renferme enfin des éléments divers, vestiges plus ou moins altérés des tissus envahis, faisceaux conjonctifs, fibres élastiques, nerfs, fibres musculaires, etc.
TEXTURE. — La texture des cancers épithéliaux dépend de la disposition des éléments du parenchyme et du stroma, et de leurs rapports réciproques.
Dans les épithéliomes typiques, la néoplasie conserve la morphologie du tissu dont elle dérive; tubes tapissés d’épithélium cylindrique pour les épithéliomes dérivant des glandes intestinales, par exemple ; travées épithéliomateuses dans l’épithéliome trabéculaire du foie, etc., cette forme typique se rencontrant non seulement dans l’organe primitivement atteint, mais encore dans les métastases ganglionnaires ou viscérales.
Dans les épithéliomes métatypiques, la forme et le groupement cellulaires sont encore d’un épithélium, mais ne correspondent plus à la morphologie du tissu normal originel, comme il arrive pour la plupart des cellules modifiées par les processus inflammatoires chroniques.
Enfin les épithéliomes atypiques sont des néoplasies épithéliales dont la morphologie cellulaire ne correspond plus à aucun type normal quelconque. Et il n’y a pas seulement modification des formes cellulaires, il y a également perturbation plus ou moins complète des rapports que les cellules épithéliales alïectent les unes avec les autres. Il yatendance à l’infiltration, à ladissociation deséléments conjonctifs par des cellules qui ne possèdent plus leurs propriétés d’adhésion normales, et s’accumulent libres, dans des sortes de cavités, ou d’alvéoles, interstices conjonctifs dont les parois représentent le tissu préexistant de la région envahie, plus ou moins modifié par la réaction inflammatoire que suscite l’invasion épithéliale. C’est l’épithéliomc dillus, infiltré, le carcinome, au sens où nous l’entendons habituellement en France. C’est alors que, selon la proportion plus grande des cellules, le tissu mou, peu consistanl, est comparé à la matière cérébrale, cancer encéphaloïde, cancer médullaire des Allemands ; ou (juand, au contraire, la trame conjonc-
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tive parliculièremenlépaisse reslreinl la proliférationépilhéliale, on a les formes dures du cancer atrophique, du squirre, ou cancer fibreux.
De ces variétés de texture résultent les formes macroscopiques des cancers.
ÉVOLUTION LOCALE. DÉBUT. — Le début du cancer esfle point le plus intéressant de son histoire. C’en est aussi le plus difficile à étudier ; sauf exception, l’examen n’étant possible que lorsqu’une évolution déjà longue a profondément modifié les parties primitivement atteintes. Et quand, au contraire, la lésion est initiale, on peut douter de l’interprétation exacte qu’on en doit faire, et se demander si elle est réellement de nature cancéreuse.
Cette lésion initiale, nous la pouvons étudier dans deux conditions différentes : 1“ quand nous rencontrons un cancer vraiment à son début ; 2° quand le cancer dans son processus extensif procède par transformation des parties voisines, et non par substitution suivant son mode habituel.
Dans tous les cas où l’on rencontre un cancer épithélial qui, non seulement par ses petites dimensions, mais encore par sa constitution même, peut être considéré comme au début de son évolution, il apparaît développé aux dépens d’une lésion antécédente. Tel est le résultat de notre observation personnelle, et il nous paraît confirmé par ce que nous connaissons des faits publiés.
Ces lésions antécédentes sont de deux sortes : 1® hétérotopies cellulaires par malformation du développement; 2“ hyperplasies inflammatoires ou fonctionnelles, simples, ou déjà individualisées en tumeur, adénome ou papillome selon les organes.
1“ Cancers d’orig-iiie hétérotopique. — Comme exemple de la première forme, nous prendrons le plus petit cancer cutané que nous ayons observé et qui mesurait moins d’un centimètre de diamètre. Cela avait commencé par une petite nodosité grisâtre du dos de la main, dure, surmontée d’une squame cornée, et que le malade portait depuis un nombre indéfini d’années, sans en pouvoir préciser l’origine. Rapidement, elle s’était mise à croître, était devenue douloureuse, et écorchée, pargratlage, présentait une fissure suintante à son milieu. Excisée chirurgicalement, une coupe médiane de cette petite tumeur (fig. 1) montrait un revêtement épidermique épaissi et légèrement papillomateux, interrompu en partie au niveau du point excorié. Au-dessous de ce revêtement épidermique épaissi, mais sans continuité directe avec lui, un certain nombre de lobules épithéliomateux, une dizaine environ, sont répartis dans l’épaisseur du derme. Quelques-uns sont tout petits, d’autres un peu plus gros; un surtout, plus volumineux, atteint la surface au niveau du point où l’épiderme est partiellement enlevé. Ces masses sont arrondies ou légèrement lobulées; elles sont formées de cellules
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épithéliales lassées les unes contre les autres (fig. 2), polyédriques au centre, cubiques en couche continue à la périphérie ; par leurs apparences morphologiques, leurs réactions colorantes, elles ressemblent aux cellules de la couche basale de l’épiderme; plusieurs sont en karyokinèse; aucune ne présente d’évolution cornée; au centre de
Fig. 1. — Cancer de la peau d’origine hétérotopique. — Épilhéliome pavimenteux métatypique au début de son évolution (Menetrier).
Cette petite tumeur s’était développée sur le dos de la main d’un homme de cinquante ans, aux dépens d’une nodosité verruqueuse ancienne, d’un nævus qui, plusieurs fois excorié par le malade, avait pris récemment une croissance rapide et était devenu douloureux. Elle fut enlevée chirurgicalement par Ricard.
Le néoplasme est uniquement constitué par un groupe d’ilots cellulaires hétérotopiques, situés sous l’épiderme, mais indépendamment de lui, et qui poussent vers la surface au niveau du point excorié. On aperçoit de part et d’autre sous l’épiderme d’autres îlots cellulaires hétérotopiques restés à un moindre degré de développement et qui sont les uns et les autres formés des cellules des nævi.
A, A', couche épidermique légèrement papillomateuse et hypertrophique au niveau de la tumeur, mais sans connexion avec elle ; elle est interrompue en B par une perte de substance qui, sur la pièce fraîche, était linéaire, et a été accidentellement agrandie dans la préparation de la coupe; C, îlots cellulaires hétérotopiques (cellules næviques) en croissance néoplasique ; D, D', D", îlots voisins moins développés; E, amas de cellules næviques non hyperplasiés ; F, lobule dont les cellules hâtivement proliférées commencent à dégénérer au centre. (Grossissement: 16“ environ.)
la plus grosse masse, un certain nombre sont en dégénérescence nécrotique avec pycnose du noyau.
Ces éléments cellulaires correspondent aux cellules hétérotopiques des nævi ; il y a du reste dans quelques papilles de la surface des amas pigmentaires, qui confirment la alureae/i [ue de l’alTeclion. Ils sont d’autre part en prolifération active, ce qui est prouvé non seulement par la constatation de karyokinèses dans quelques-uns d’entre eux, mais aussi par la notion clinique de l'accroissement rapide de la petite tumeur, alors que l’examen prouve (pie cet
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accroissemenl lient uniquement à l’aujjinenlalion des nodules épithéliaux, le tissu conjonctif de la région ne présentant aucun signe d’hyperplasie. Ainsi, éléments d’origine hétérotopique, de nature épithélîale, en prolifération active, nulle autre lésion qu’un épithéliome au début ne peut donner ces apparences. Et d’ailleurs la morphologie des îlots cellulaires correspond à un type iréquent de cancei
■»_- -vCg^..
Fig. 2. — Épithéliome pavimenteux métatypique (Menetrier).
Un des lobules de la tumeur représentée à la figure 1 à un plus fort grossissement.
Les cellules néoplasiques sont de type épithélial à gros noyau rond ou ovoïde, nucléolé, à protoplasma formant un corps cellulaire polyédrique, et rappellent ainsi dans une certaine mesure la forme pavimenteuse des épithéliomes malpighiens, mais il n’y a ni différenciations exoplastiques, ni épines cellulaires comme dans ces dernières cellules, et ces éléments sont vraiment métatypiques, ce qui tient à leur origine aux dépens de cellules épithéliales hétérotopiques, constitutives des îlots cellulaires des nævi; A, lobule d’épithéliome métatypique; B, B', stroma conjonctif. (Grossissement : 317*^.)
cutané. On conçoit en effet, que l’évolution continuant, la couche épidermique achèverait de desquamer, les lobules épilhéliomateux bourgeonneraient à la surface et dans la profondeur et constitueraient un épithéliome métatypique correspondant à la forme décrite par Krompecher, Darier, sous le nom d’épithéliome à cellules basales. Borrmann (1), notamment, a réuni un assez grand nombre de faits
(1) Borrmann (Robert), Die Entstehung und das Waehstum des Haulcarcinoms {Zeitschr. f. Krehsforchunçj, 1904).
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semblables, et si sa conclusion que tous les cancers cutanés doivent dériver d’une telle origine nous paraît certainement exagérée, ses laits, comme le nôtre, prouvent du moins que c’en est une origine possible. Nous aurons du reste à revenir sur le rôle des nævi dans le développement des cancers, à propos des cancers mélaniques notamment, et non seulement des cancers épithéliaux, mais aussi des cancers conjonctifs.
De même, en étudiant les diverses espèces de cancers, nous aurons en nombre d’organes à relever la présence de cancers également d’origine hétérotopique, à propos des branchiomes du cou, des cancers surrénaux, des reins, de l’évolution maligne des kystes dermoïdes, etc.
2“ Cancers d’orîgfine hyperplasique. — Plusimportantcomme fréquence et plus intéressant au point de vue des inductions pathogéniques est le développement du cancer aux dépens des inflammations chroniques hyperplasiques, simples, ou après un stade intermédiaire de néoplasie bénigne, papillome ou adénome. -
Ici, pour saisir l’épithéliome à son début, il est important de s'adresser à des formes cancéreuses d'une évolution suffisamment connue, pour ne pas hésiter sur la destiné# ultérieure des lésions encore initiales au moment où on les observe.
Le cancer des cirrhoses nous a paru particulièrement utilisable à ce point de vue. Bien qu’habituellement désigné sous le nom d’adénome du foie, c’est un vrai carfccer, qui envahit rapidement les vaisseaux, et est capable de se disséminer par métastases. Les conditions de son développement, au cours d’une cirrhose en évolution, l’apparence spéciale de ses noyaux faciles à reconnaître par leurs caractères même macroscopiques, permettent de le rechercher systématiquement et d’arriver parfois à en surprendre le début.
Et en effet, on peut trouver dans des cirrhoses, arrêtées dans leur évolution, par une affection intercurrente, de petits noyaux adénomateux que nous croyons devoir considérer légitimement comme cancers hépatiques au début.
Dans un premier cas, chez un malade mort de pneumonie, le foie, avec des lésions de cirrhose atrophique commune, à petites granulations, présentait en un seul point un noyau ovoïde (fig. 3), de 1 centimètre et demi de large dans son plus grand diamètre, et qui, plus volumineux que les granulations de la cirrhose, de consistance plus molle, tranchait en outre, par sa couleur d’un jaune plus clair, sur le reste du tissu hépatique.
En coupe, ce noyau ovoïde est entouré d’un anneau de tissu fibreux de la cirrhose, qui lui fait comme une capsule, se continue en dehors avec les grosses travées fibreuses voisines, et au contraire en dedans ne pénètre dans le nodule que sous forme de fines trabécules conjonctives. Tout autour, les granulations cirrholiques avoisinantes
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Fig. 3. — Début de la formation adénomateuse dans un foie cirrhoti<iue
(Menetrier).
Le malade était mort de pneumonie au cours d’une cii'rhose alcoolique en évolution, et non encore parvenue à sa phase terminale. L’adénome est représenté (fig. 3, II) de grandeur naturelle. C’est une granulation de cirrhose plus volumineuse que les autres, de coloration jaune d’or, plus molle, et dont le développement hypertrophique a comprimé e.xcentriquement le tissu cirrhotique avoisinant. Figure 3, II: A, A', surface du foie; B, noyau adénomateu.v principal, entouré de noyaux hypertrophiques plus petits; G, point dessiné à un plus fort grossissement à la figure 3, I ; D, D', tissu hépatique comprimé.
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sont aplaties, comme comprimées excentriquement par le développement de la masse cellulaire qui constitue le noyau adénomateux.
C’est en effet par sa constitution surtout cellulaire que, même aux faibles grossissements, ce nodule adénomateux se différencie des parties voisines, où les amas de cellules hépatiques sont étroitement enserrés par les bandes scléreuses.
A de plus forts grossissements (fig. 3), ses cellules présentent les apparences et les réactions colorantes des cellules hépatiques ; leur protoplasma est de même finement granuleux; mais elles sont plus volumineuses que les cellules voisines et que les cellules hépatiques normales. Elles sont manifestement hypertrophiques. En outre, et tandis que presque toutes les cellules de ce foie présentent une infiltration graisseuse plus ou moins considérable, les cellules du nodule adénomateux en sont totalement dépourvues.
Ces cellules hépatiques hypertrophiques ne présentent pas la disposition trabéculaire radiée normale, qui, du reste, a également disparu dans les lobules de la cirrhose ; mais réparties en masses agglomérées, en cordons courts, en petits amas arrondis, folliculeux, elles tendent, en un grand nombre de points, à s’ordonner autour d’une cavité centrale en revêtement cubique régulier, et dans cette cavité centrale se voient souvent un bloc biliaire ou des détritus granuleux. Autour de ces acini se trouvent des capillaires sanguins. Ces cellules hépatiques hypertrophiques ont donc tendance à s’ordonner en tubes courts ou en acini biliaires, suivant une disposition que l’on compare habituellement au foie fœtal ou embryonnaire. En réalité, cette disposition est la conséquence directe et forcée d’une hyperplasie uniquement cellulaire et sans développement corrélatif de la trame vasculaire. Les cellules s’accroissent et se multiplient dans les mailles du réseau capillaire sanguin, s’opposant les unes aux autres par leurs pôles biliaires; et leurs produits de sécrétion s’accumulent dans les espaces qui les séparent, et qui sont les capillaires biliaires, d’ailleurs plus ou moins complètement obstrués, en raison de l’hyperplasie même.
L’hyperplasie se manifeste en outre par l’accumulation des cellules
A un plus fort grossissement (fig. 3, I). on voit les cellules hépatiques plus volumineuses que normalement, et surtout que les cellules du parenchyme cirrhotique voisin; elles se dilTérencient en outre de ces dernières, toutes infiltrées de graisse, par l’absence de granulations graisseuses à leur intérieur. Ces cellules hyperplasiques ont généralement conservé la disposition trabéculaire, mais, dans leurs trabécules élargies, elles se disposent de place en place en revêtement entourant une cavité centrale et qui renferme souvent des amas de pigment biliaire. Ainsi se forment des acini biliaires, par prolifération des cellules des travées, qui, en se multipliant, s’ordonnent autour d’un axe biliaire, correspondant â leurs faces de contact. Four le reste, ces cellules ont conservé leur apparence normale, leur protoplasma granuleux, leurs noyaux régulièrement conformés et leurs propriétés sécrétantes ; A, A', A", A'", disposition en acini biliaires des cellules des travées bépaticpies ; R, R', R", concrétions de pigment biliaire dans les cavités acineuses ; G, G’, stroma conjonctil' renfermant des capillaires sanguins généralement aplatis. (Grossissement: 317”.)
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Fig. 4. — Adénome acineu.x, ou petit cancer acineu.x (Menetrier).
Ce degré plus avance de la lésion a ete rencontré dans un foie de cirrhose alcoolique, et chez un malade mort de méningite avant que sa cirrhose ait abouti à la phase cachectique. Le petit noyau adénomateux, de couleur jaune vif, avec au centre une teinte légèrement hémorragique, est représenté grandeur ’ naturelle à la figure 4, II.
higure 4, II ; A, A , surface du foie ; B, noyau adénomateux, dont les cellules au centre sont en partie dégénérées; G, point dessiné à un plus fort grossissement figure 4, I ; D, tissu hépatique cirrhotique, comprimé excentriquement.
A un plus fort grossissement (fig. 4, I), on voit que la disposition trabéculaire a presque complètement disparu, et les cellules sont généralement en groupements acineux autour des cavités, qui sont des centres biliaires, comme en témoigne la présence de pigment biliaire, dans quelques-unes d’entre elles tout au moins. Les cellules sont plus modifiées, plus volumineuses, plus irrégulières; leur protoplasma est homogène, et leurs noyaux présentent fréquemment des anomalies. Les uns sont hyper ou hypochromatiques ; quelques-uns, de très grande taille, sont lobés ou bourgeonnants. Il y a donc tendance manifeste à l’atypie cellulaire et, malgré le petit volume de la tumeur, on trouve dans ces caractères des éléments suffisants pour penser que le cancer est déjà pleinement constitué.
’ ‘’a' ilés acineuses tapissées de cellules modifiées ; B, B', B", concrétions biliaires; C, C', stroma et vaisseaux sanguins; D, noyau géant liyperc iromatique ; E, noyau géant hypochromatique ; F, noyau bourgeonnant (Grossissement : 317“ .)
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sans mélange de tissu de sclérose dans toute l’étendue du nodule, et par le refoulement, la compression excentrique des parties avoisinantes. Mais, hors ces caractères particuliers, elles présentent pour tout le reste les attributs des cellules hépatiques normales et, comme elles, sécrètent de la bile.
Un degré un peu plus avancé de la même évolution nous est fourni par un autre foie cirrhotique, rencontré chez un malade mort de méningite tuberculeuse.
Mêmes apparences macroscopiques du foie; cirrhose alcoolique atrophique à grosses granulations; en un seul point, une petite tumeur lobulée, de 2 centimètres et demi de diamètre dans sa plus grande largeur; de couleur jaune clair, avec un point hémorragique à son centre; de consistance plus molle que les parties voisines.
En coupe, la lésion est encore constituée par une masse lobulée, surtout cellulaire, entourée d’une capsule fibreuse constituée par le tissu scléreux refoulé excentriquement par le développement de la tumeur, et, au pourtour, les lobules de la cirrhose sont également refoulés et aplatis en couches concentriques (fig. 4).
La masse néoplasique est formée d’amas cellulaires, disposés en tubes courts et en acini arrondis, ayant pour la plupart une cavité centrale antour de laquelle les cellules de forme prismatique sont rangées régulièrement. Les cavités renferment soit des détritus granuleux, probablement un reliquat albumineux coagulé par les réactifs, soit des amas de matière biliaire parfaitement caractérisée. Les acini et les tubes sont séparés par de fines travées conjonctives dans lesquelles sont des capillaires sanguins. Au centre de la masse, la plupart des éléments sont dégénérés, et il y a un petit foyer hémorragique.
A de plus forts grossissements (fig. 4), les cellules qui tapissent ces tubes et acini, et constituent la masse néoplasique, ressemblent encore beaucoup aux cellules hépatiques avoisinantes. Cependant leur protoplasma est moins granuleux, plus homogène ; il prend plus fortement les matières colorantes Les cellules sont plus volumineuses; elles sont inégales en volume; certaines sont manifestement hypertrophiques. Les noyaux sont très colorés, hyperchromatiques, généralement volumineux, et de place en place on en trouve d’énormes, intensivement colorés, lobés, ou bourgeonnants. Bien qu’il s’agisse d’une pièce d’autopsie, on trouve un nombre assez grand de figures de karyokinèse.
En somme, ce cas nous présente une accentuation des particularités observées dans le cas précédent, mais il s'y relie assez étroitement pour pouvoir être considéré seulement comme un degré de plus de la même évolution.
Nous avons d’ailleurs retrouvé les mêmes formes d’altérations cellulaires, les mêmes groupements en tubes et en acini, dans un
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cancer parvenu aux dernières étapes de son évolution, masses néoplasiques multiples dans le foie, et métastases dans tes viscères, et présentant ainsi toutes les caractéristiques de l’affection (fig. 5).
Cette sériation des faits nous autorise, ce nous semble, à considérer
Fig. 5. — Cancer hépatique de type acineux (Menetrierl.
D’après une préparation provenant d’un foie cancéreux, énorme, pesant 3'‘g,800, rempli de masses néoplasiques en grande partie dégénérées, ou infiltrées de vastes nappes hémorragiques, et dans lequel le parenchyme hépatique avait presque entièrement disparu. 11 y avait, en ce cas, lithiase des gros conduits hépatiques au niveau du hile et du canal cholédoque.
La figure 5 représente un petit noyau cancéreux jeune, entouré d’un stroma conjonctif fibreu.x. Les cellules néoplasiques sont toutes groupées en petits amas acineux, le plus souvent avec une lumière centrale et rappelant ainsi complètement la disposition des acini biliaires précédemment représentés (la figure est ici à un grossissement beaucoup plus faible, pour montrer l’ensemble du nodule cancéreux). On trouvait même également dans quelques-uns de petites concrétions biliaires. La morphologie des éléments cellulaires est d’ailleurs très semblable à ceux de la figure 4. La disposition acineuse se retrouvait en outre dans les métastases dans les autres organes de ce cancer primitif hépatique.
A, A', disposition en acini des cellules cancéreuses; 13, B', stroma fibreux. (Grossissement : 91^ .)
comme le début d’un cancer le petit noyau hyperplasique et acineux de noire premier cas, puisqu’il se trouvait dans les mêmes conditions pathogéniques, et avec les mêmes apparences au microscope comme à l’œil nu, qu’un cancer indubitable prouvé par sa généralisation.
Mais, d’autre part, ce petit néoplasme ressemblait de bien près aux autres lobules de la cirrhose; la tendance hyperplasique est en effet commune dans les éléments épithéliaux des cirrhoses; elle se caractérise habituellement par l’allongement et l’épaississement des trabécules hépatiques qui, gênées dans leur développement par le tissu scléreux qui les entoure, s’incurvent, s’enroulent sur elles-mêmes, à la manière des écailles d’un bulbe d’oignon, constituant ce que l’on a
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appelé V évolution nodulaire, et qui est en réalité l’adénome vrai du foie. Notre petite tumeur ne représente en somme qu’une accentuation légère de cet état hyperplasique, et c’est ce que nous considérerons justement comme le début de l’évolution néoplasique, le moment du passage de l’hyperplasie au cancer.
Ainsi, dans cet exemple, le cancer procède directement d’une hyperplasie à la fois inflammatoire et fonctionnelle, régénératrice et compensatrice, comme est celle de la cirrhose.
Ces faits de cancer au début sont de telle importance qu'il nous paraît utile d’en rapporter encore quelques autres où l’évolution adénomateuse paraît être le mode de passage de l’hyperplasie irritative au cancer.
Le cancer des voies biliaires nous en a otïert deux exemples en relation avec la lithiase, nous fournissant ainsi la preuve de l’action cancérigène d’une cause morbide aussi simple que le traumatisme mécanique de la muqueuse par les calculs.
Nous discuterons ultérieurement la fréquence de ces faits et leur valeur au point de vue des interprétations pathogéniques. Ici nous les utilisons comme nous ayant présenté des cancers aussi petits que possible, et paraissant bien au début même de leur évolution.
Dans une vésicule remplie de calculs recueillie à l’autopsie d’une femme de soixante-seize ans, morte de bronchite capillaire, se trouvaient de petits épaississements de la muqueuse, un groupe de petites végétations arrondies, hémisphériques, peu élevées et molles, la plus grosse, légèrement polypeuse, atteignant à peine les dimensions d’un grain de chènevis. A l’examen histologique, ces lésions apparaissaient constituées par une hyperplasie glandulaire diffuse de la muqueuse, typique au niveau des mamelons plats, où les glandes hypertrophiées sont encore reconnaissables, déjà métatypique et même atypique au niveau de la petite végétation polypeuse.
Ce sont donc, pour la plus grande partie, des lésions méritant la qualification d’adénomateuses, des hypertrophies glandulaires avec augmentation des culs-de-sac et ramifications secondaires, mais aussi conservation générale de la texture de l’organe, et si sur les coupes les tubes glandulaires paraissentassez irrégulièrement disposés, cela tient justement aux sinuosités multiples des tubes hyperplasiés, qui se trouvent représentés coupés en tous sens suivant leurs incidences diverses.
Ils sont tous d’ailleurs tapissés par un revêtement régulier de cellules cylindriques muqueuses. Ainsi est constituée la végétation plate dont une partie se voit sur la figure 6 (B) et à ce degré la lésion paraît encore purement adénomateuse.
Dans la petite saillie polypeuse on retrouve les mômes apparences de glandes hypertrophiées tapissées d’un revêtement de cellules cylindri(}ues muqueuses; mais il y a en outre, mêlés aux tubes
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d’apparence glandulaire, des amas cellulaires pleins, constitués également de cellules cylindriques, mais de forme moins régulière, de protoplasme plus coloré, ayant perdu l’apparence muqueuse et qui ne sont pas disposées en revêtement régulier; il y en a (jui semblent des tubes glandulaires distendus par la prolifération de leurs cellules, d’autres paraissent plutôt infiltrés dans le tissu conjonctif interstitiel. Ces apparences, qui donnent déjà à penser à une lésion
Fig'. 6. Petit cancer au début de la vésicule biliaire (cancer d’origine adénomateuse] (Meneirier).
Rencontré chez une femme de soixante-seize ans morte de bronchite capillaire avecendocardite végétante. La vésicule biliaire, distendue par une masse considérable de calculs de tout volume, présentait à sa face interne un groupe de petites végétations, dont la plus volumineuse est ici représentée en coupe.
A, végétation polypeuse formée d un épaississement de la mucjueuse vésiculaire dont les glandes ont végété sous forme adénomateuse, formant des cavités tubuleuses irrégulièrement sectionnées et tapissées d’un revêtement continu de cellules cylindriques. Par places, et surtout dans la profondeur, des tubes solides, pleins, où les cellules sont tassées, ont perdu l'apparence glandulaire ; B, épaississement de la muqueuse, formé de glandes en hyperplasie adénomateuse simple, avec stroma épaissi ; G, G', G", cavités v-asculaires lymphatiques situées dans la couche musculaire de la vésicule et renfermant des cellules épithéliales en migration cancéreuse; D, D', couche musculaire de la vésicule; E, E', vaisseaux sanguins. (Grossissement : 24° )
épithéliale envahissante, ne méritant plus le nom d’adénome, mais bien celui d’épithéliome, sont confirmées et expliquées par l’étude de la couche musculaire sous-jacente, où l’on trouve des cavités qui semblent bien être des vaisseaux lymphatiques dilatés, remplis de cellules épithéliales irrégulièrement disposées (fig. 6, C, C', C"). Ces cellulesépithélialessontles unes de morphologie irrégulière, atypique; quelques-unes sont nettement reconnaissables comme cellules cylindriques semblables à celles de la couche muqueuse.
Ainsi, malgré les apparences purement hyperplasiques et adénomateuses de la plus grande partie de la lésion, son évolution maligne.
cancéreuse, se prouve par l’envahissemenl lymphatique. Celte évolution se faisant aux dépens mêmes des glandes hyperplasiées, par prolifération de leur épithélium qui végète, en perdant de ses caractères de différenciation, s’infiltre dans le tissu conjonctif et envahit les voies lymphatiques sous-muqueuses et intramusculaires, paraît bien la continuation du môme processus hyperplasique qui s’est marqué d’abord par les formations adénomateuses, d’ailleurs sous l’action continue de la môme cause, toujours présente, l'irritation traumatique des calculs, et sans être accompagnée de phénomènes inllammatoires d’aucune sorte, dans le tissu conjonctif interposé aux tubes glandulaires hyperplasiés.
Un deuxième fait où l'action irritative du calcul portait sur l’extrémité terminale du canal cholédoque nous présente des lésions de tout point comparables.
C’est également chez une femme de soixante-seize ans, morte de bronchopneumonie, et qui, depuis un très grand nombre d’années, souffrait de douleurs à l’hypocondre droit que nous avons trouvé les lésions suivantes. Le canal cholédoque, très dilaté, renfermait un gros calcul de près de 2 centimètres de diamètre; celui-ci, rond comme une bille, arrêté par l’orifice duodénal de l’ampoule, était néanmoins libre comme le battant d’un grelot, dans la cavité élargie du canal, laissant passer la bile, car il n’y avait pas d’ictère permanent, mais étant vraisemblablement continuellement poussé, à chaque chasse biliaire, contre la portion inférieure, vatérienne, du conduit. La paroi du conduit paraissait en effet, dans cette portion inférieure et sur une hauteur de 2 centimètres environ, rugueuse et épaissie, tranchant nettement avec l’apparence parfaitement lisse de la muqueuse des portions supérieures du cholédoque.
Une coupe parallèle à la direction du canal, et comprenant toute la portion altérée du cholédoque, jusqu’à l’extrémité de l’ampoule saillante dans le duodénum, nous montre, même aux plus faibles grossissements, que l’épaississement rugueux de la paroi est dû à une hyperplasie glandulaire générale. Et c’est déjà un premier fait sur lequel il convient d’insister, que ce résultat d’un traumatisme incessamment répété, pendant un nombre considérable d’années, aboutissant, non à des lésions ulcéreuses ou destructives, comme on serait tenté de le supposer a priori, mais à une hypertrophie portant essentiellement sur les appareils glandulaires de la muqueuse.
Comme le montre notre figure 7, la topographie de la lésion est du reste si manifestement en rapport avec l’action du calcul, qu’il n’y a aucun doute sur la relation de causalité de l’une à l’autre.
A la partie supérieure du conduit, les glandes sont rares et espacées; au point où commence la coupe, elles deviennent plus nombreuses, et forment une couche continue, dont l’épaisseur va croissant au fur et à mesure qu’on se rapproche de l’extrémité terminale, et
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devient alors cinq et six fois plus grande. Non seulement la couche glandulaire s’épaissit, mais sa surface devient végétante, et en même temps, dans la profondeur, les tubes glandulaires hyperjtlasiés se ramifient dans l’épaisseur môme de la couche musculaire.
Fig:. 7. — Évolution adénomateuse et probablement épithéliomateuse des glandes de la portion terminale du cholédoque (ampoule de Vater) sous l’influence de la lithiase (Menetrier).
Chez une femme de soixante-seize ans, anciennement lithiasique, le cholédoque présentait à son extrémité terminale une dilatation renfermant un gros calcul, maintenu dans le conduit par l’étroitesse de son orifice duodénal, mais non adhérent aux parois et n’empêchant pas l’écoulement de la bile.
La figure représente la coupe longitudinale de la paroi de cette ampoule de Vater calculeuse. On y voit l’épaississement progressif de la muqueuse biliaire dû à l’hyperplasie de ses appareils glandulaires et d’autant plus prononcé qu’on se rapproche davantage de la région terminale de ce conduit, c’est-à-dire du point où le calcul, poussé par le courant de la bile, venait incessamment et depuis plusieurs années battre contre la muqueuse. A ce niveau, la végétation exubérante des épithéliums rappelle absolument l’apparence des cancers typiques de l’ampoule de Vater.
A, muqueuse biliaire, partie supérieure du conduit ; B, extrémité inférieure du conduit, bord de l’orifice duodénal de l’ampoule ; G, G', glandes hypertrophiées et végétantes ; D, muqueuse duodénale, recouvrant la face externe de l’ampoule et se continuant en B avec la muqueuse biliaire ; F, lobules pancréatiques avoisinant le conduit; G, abouchement du canal de Wirsung dans l’ampoule; son revêtement épithélial et ses glandes, soumis aux mêmes pressions mécaniques, sont également végétants ; I, 1', glandes végétantes dans l’épaisseur des couches musculaires ; M, M', couches musculaires du cholédoque et de l’ampoule. (G.'-ossissement : 4°, 4.)
Le maximum des lésions se voit au point d’abouchement du canal pancréatique, dont la cavité coupée en travers apparaît complètement remplie par des végétations arborescentes, et semblables à celles qui parsèment également la surface du cholédoque au môme niveau.
A de plus forts grossissements, ces végétations sont formées d’un axe conjonctif recouvert d’une couche continue de cellules cylindriques, à protoplasma coloré.
Tb.vité de médecine.
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Dans les glandes hypertrophiques, les cellules cylindriques sont muqueuses, à noyau basal, souvent très liantes.
11 y a en somme non seulement hyperplasie de type adénomateux et avec conservation de la forme glandulaire, mais encore végétations épithéliales irrégulières, et ressemblant étroitement à celles qui constituaient le cancer de l’ampoule de Vater que nous avons représenté figure 50. D’autre part, les tubes glandulaires hypertrophiés pénètrent très profondément dans les couches musculaires ; ce n’est pas, à vrai dire, dans les voies biliaires, un critérium certain d’envahissement néoplasique, les glandes biliaires se trouvant parfois dans la couche musculaire même. Néanmoins, la forme végétante, atypique, de la prolifération épithéliale, son analogie, pour ne pas dire son identité, avec la prolifération épithéliale de cancers de la région, prouvés par l’infection à distance, nous inclinent à considérer ce cas comme un exemple de cancer biliaire au début.
Et nous voyons encore, comme dans l’observation précédente, l’étroite association du processus d’hyperplasie adénomateuse à l’évolution cancéreuse elle-même.
Nous retrouverons dans l’étude du cancer de l’estomac des faits de même ordre, et nous les utiliserons un peu plus loin, à propos de l’envahissement cancéreux par transformation, nos observations correspondant plutôt à ce stade du processus.
C’est encore aux dépens de processus inflammatoires et hyperplasiques que, sur les surfaces à revêtement pavimenteux stratifié, le début du cancer peut être étudié, pour les muqueuses dans les lésions leucoplasiques, pour la peau dans les dermites professionnelles.
Donc, dans tous les cas où le cancer peut être étudié à son début, alors que la lésion initiale n’a pas encore disparu dans la transformation générale du tissu, et dans les destructions qui en sont la conséquence, il se développe aux dépens de lésions antécédentes, aux dépens de cellules déjà modifiées, soit par des conditions biologiquesanormales, comme lescellules en hétérotopiedes malformations de développement {cancers d'origine hétérotopique)^ soit par des processus irritatifs, irritation inflammatoire, fonctionnelle ou régénératrice, et alors l’évolution cancéreuse est constamment précédée d’une phase hyperplasique [cancer d'origine hyperplasique), hyperplasie simple, ou déjà individualisée en tumeur bénigne, adénome ou papillome [cancer d'origine adénomateuse, cancer d'origine papillomaleuse). De ces diverses variétés nous venons de fournir des exemples. L’altération antécédente peut se faire encore d’autre manière, par changement du type cellulaire normal de la région en un type anormal résultantd’altérations inflammatoires plus ou moins anciennes : c’est le cancer d'origine métaplasique.
3" Cancers d’orlg-iiic métaplasique. — Nous n’en avons pas po-
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sitivemenl observé le début, mais nous avons pu, par juxlaposilion des lésions, en reconsliluer révolution probable pour le eancer du poumon et des bronches, de type pavimenleux à globes épidermiques (fig. 33, 34, 35). Nous avons montré en elTet qu’une semblable transformation s’observe dans la sclérose pulmonaire avec dilatation des bronches, où les revêtements épithéliaux des bronches et des cavités prennent le type pavimenteux stratifié, et c’était justement dans un poumon anciennement atteint de sclérose pulmonaire que nous avons observé notre premier cas de cancer pulmonaire pavimenteux à globes épidermiques (1).
Des faits semblables ont été décrits pour diverses muqueuses où l’épithélium cylindrique normal peut être, au cours d’inflammations chroniques, remplacé par un épithélium pavimenteux stratifié et au niveau desquelles on a observé des cancers métaplasiques pavimenteux avec ou sans globes cornés, dans les voies biliaires (Zenker), dans l’utérus (Piering), dans les voies urinaires (Hallé).
Nous avons d’ailleurs précédemment expliqué qu’en ces cas nous n’entendions pas, par métaplasie, supposer une transformation de l’épithélium cylindrique en un type pavimenteux identique à l’épiderme, mais bien désigner une évolution pathologique en un type anormal et morbide.
Et ainsi le cancer d’origine irritative peut se faire aux dépens d’hyperplasies de même type ou de métatypies cellulaires.
Mais de cancer débutant primitivement au milieu de tissus entièrement sains et sans processus morbide antérieur, nous n’en connaissons aucun exemple.
4“ Début unique ou multiple. — Dans la grande majorité des cas, le début du cancer paraît se faire en un seul point de l’organisme et par un seul point de l’organe atteint.
La multiplicité initiale des cancers épithéliaux estdonc un fait exceptionnel. Il faut d’ailleurs à ce point de vue considérer deux sortes de faits : 1“ les cancers primitifs multiples de types histologiques différents; 2® les cancers primitifs multiples de même type histologique.
Les cancers multiples de types différents sont très rares et, vu cette rareté, paraissent de pures rencontres de hasard. Ils siègent habituellement dans des organes dilTérents, plus exceptionnellement encore ils peuvent siéger dans le même organe, comme dans un cas de Morestin (2), où un môme sein renfermait ainsi deux cancers histologiquement difiérents, mais il ne paraît y avoir aucune relation pathogénique entre eux ; leur rencontre paraît fortuite.
Les cancers multiples de môme type, moins rares, mais néanmoins peu communs, se rencontrent dans des conditions particulières.
(1) Menetrier, Cancer primitif du poumon {Dnll. de la Soc. anal., 1886'. [i) Morestin, Arch. gén. de méd., 1903.
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Tout d’abord ils peuvent n’ôlre qu’en apparence également primitifs ; en réalité, un cancer primitif s’est ensemencé en vertu de conditions particulières de sa localisation, et s’est reproduit par un mécanisme qui appartient à l’histoire de la généralisation du cancer, non à celle de sa production primitive. Tel est souvent le cas des cancers multiples du tube digestif, cancer double des lèvres par greffe de contact, cancer de l’estomac par ensemencement de parcelles dégluties de cancers buccaux ou œsophagiens.
Mais, hors ces faits, il existe des cas où le développement de deux ou plusieurs cancers de même type paraît bien s’être effectué simultanément dans un même organe ou un même tissu.
Et ces cas sont une confirmation de plus de la règle que nous posions précédemment, de la constance d’une altération antérieure des tissus qui sont le point de départ d’un cancer.
Au niveau de la peau, l’épithéliomatose multiple s’observe en effet dans les dermites professionnelles des goudronniers, des paraffineurs, dans la séborrhée sénile, dans le lupus ; c’est-à-dire dans des conditions où des régions multiples et étendues des téguments, soumises à des processus irritatifs prolongés, sont simultanément en état d’hyperplasie épithéliale, phase initiale de l’évolution cancéreuse. Même chose dans le xéroderma pigmentosum, malformation cutanée de l’ordre des nævi, où l’évolution épithéliomateuse multiple correspond à la multiplicité des foyers d’hétérotopie cellulaire.
Au niveau des muqueuses, de l’estomac par exemple, ainsi que nous l’avons montré dans le cancer qui succède aux adénomes, des foyers multiples et d’évolution parallèle s’observent, conséquences de la multiplicité antécédente des formations adénomateuses.
Des constatations semblables ont été faites dans la polypose intestinale, dans les inflammalions chroniques des voies urinaires, de la vessie, de l’utérus. Et pour les viscères rappelons la multiplicité initiale possible des foyers de développement du cancer des cirrhoses du foie.
D’ailleurs, et si les faits que nous venons de citer sont relativement rares, c’est que nous n’avons parlé que des cancers grossièrement multiples à leur début, ou dont la multiplicité est facilement reconnaissable au seul examen à l’œil nu. Dans les cancers encore peu anciens, on peut le plus souvent reconnaître histologiquement la multiplicité des foyers initiaux, dans un territoire plus ou moins étendu, point de départ de la néoplasie. Et cela encore correspond à la mulliplicité des altérations antérieures.
Dans le cas de cancer cutané que nous avons rapporté en premier (fig. 1 et 2), on peut voir la mulliplicité des îlots des cellules hétérotopiques subissant parallèlement l’évolution cancéreuse. De môme dans les adénomes biliaires, dans les adénomes gaslrifpies, il y a, on peut le dire, autant de foyers initiaux (|ue de glandes altérées.
On peut ainsi, comme l’a fait Petersen, |)ar la méthode de recons-
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Iruclion des coupes en série, reproduites sur des plaques de cire, figurer des cancers unicentriques ou mullicentriques, selon l’unité ou la multiplicité des foyers initiaux. Dans les foyers multiples, d’ailleurs, chacun pousse ses bourgeons épithéliomatcux dans les tissus, comme un arbre pousse ses racines dans la terre, et ils finissent par se confondre les uns avec les autres, quand la progression de leur croissance les a amenés au contact.
Un cas particulier des cancers primitifs multiples concerne le cancer des organes symétriques. Il a été particulièrement observé dans les mamelles, les ovaires, et paraît relever de deux possibilités pathogéniques précédemment exposées. Pour le sein, par exemple, la maladie kystique de Reclus est une forme adénomateuse qui atteint fréquemment les deux seins; elle peut être le point de départ de cancers symétriques, ainsi que nous en avons récemment rapporté un exemple (1).
Mais il est possible qu’au cours de la généralisation d’un cancer du sein, l’autre sein soit le siège de métastases, et Ricffel a montré notamment la possibilité du transport par les lymphatiques des cellules cancéreuses d’un sein à l’autre.
Dans le cancer double des ovaires, la métastase par voie péritonéale paraît la cause la plus probable, et cette opinion a été soutenue par Borrmann et par Lubarsch.
CROISSANCE ET EXTENSION DU CANCER ÉPITHÉLIAL. — Une
fois formé, le cancer s’accroît par multiplication de ses cellules, et ainsi non seulement il augmente sa masse, mais encore il pénètre par infiltration dans les parties avoisinantes, et se substitue à leurs éléments qu’il détruit. Tel est le schéma général de la croissance et de l’extension locale des épithéliomes.
L’accroissement par multiplication de ses éléments est indubitable, les figures de divisions cellulaires portant à peu près exclusivement sur les éléments épithéliaux, sur le parenchyme et non sur le stroma, le prouvent ; mais dans l’extension aux parties voisines, il est nécessaire de distinguer deux modalités possibles: l’extension par Iransformalion des éléments similaires, et l’extension par siibslitulion des cellules cancéreuses aux tissus avoisinants.
Extension par transTonnation. — h’exlension par Iransformalion est la plus intéressante à considérer, car, même après la phase de début du cancer, alors que celui-ci a déjà atteint des dimensions plus ou moins considérables, ce qui est le fait habituel dans les cas ordinairement soumis à notre observation, elle peut nous permettre encore de retrouver ei d’étudier le processus pathogénique qui a donné naissance à la néoplasie maligne.
C’est par l’étude des bords du cancer que l’on peut ainsi retrouver la lésion jeune, encore en formation. Tous les auteurs, à vrai dire,
(1) Soc. mèd. des hôn., 1906.
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n’admetlenl pas qu’il en soit ainsi, et parmi les plus récents, Ribbert, Borst s’élèvent avec énergie contre une semblable interprétation ; pour eux le cancer, une fois formé, s’étend par lui-même, sans transformation des éléments de voisinage. « Le carcinome, à son pourtour, dit Borst, s’avance avec ses propres troupes et ne s’adjoint pas de nouveaux soldats aux dépens des tissus sains. »
Nous pensons au contraire que, dans un certain nombre de cas, le cancer non encore sorti du tissu ou de l’organe dans lequel il a pris naissance peut s’étendre par transformation des éléments similaires, des éléments de même nature que ceux qui lui ont donné naissance et qui se sont trouvés soumis aux mêmes causes modificatrices et préparatoires de l’évolution cancéreuse.
C’est qu’en effet il s’agit là, en somme, d’un cas particulier du développement du cancer aux dépens des hyperplasies inflammatoires et des néoplasies bénignes, papillomes ou adénomes. La zone de tissus modifiés aux dépens desquels se développe le cancer peut être assez étendue pour que la transformation n’en puisse être immédiatement totale. Alors, l’évolution cancéreuse peut, comme dans le cas des cancers primitifs multiples précédemment étudiés, se faire simultanément en plusieurs points distants, ou bien elle peut, et c’est la modalité que nous considérons présentement, se faire successivement, commençant par un seul point, pour s’étendre peu à peu, jusqu’à transformation totale de tous les éléments modifiés. Ainsi, alors même qu’une portion considérable du tissu hyperplasié a pu être transformée, que le cancer est déjà assez volumineux, et assez ancien, l’évolution formatrice peut ne pas être terminée, et l’observation, bien que tardive, permettra de retrouver encore des lésions initiales sur les bords de la tumeur ou de l’ulcération en voie d’extension.
Nous n’entendons donc nullement dire qu’il s’agisse en ces cas d’une transformation des éléments des tissus avoisinant le cancer, par une sorte d’action de présence, ou d’infection propagée, mais bien de la continuation du processus formateur du cancer, dans les conditions mêmes où il a commencé.
Au surplus, quelques exemples prouveront mieux ce que nous soutenons qu’une longue discussion théorique.
Le cancer de l’estomac d’origine adénomateuse nous paraît particulièrement intéressant à cet égard. Les formations adénomateuses des glandes gastriques sont en effet en rapport avec une altération générale de la muqueuse par des processus de gastrite ancienne, et les adénomes, tumeurs visibles à l’examen à l'œil nu, ne sont que l’exagération de l’évolution adénomateuse, visible seulement au microscope et qui se rencontre diffuse dans des étendues le plus souvent considérables de la muqueuse. 11 en résulte l’évoluliou successive de lésions glandulaires hyperplasiques, adénomateuses et cancéreuses.
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qui peu veut ainsi être si mullanémeiil observées dans un mftme estomac.
Nous en avons déjà publié des exemples particulièrement probants, dans nos travaux sur les polyadénomes gastriques, et les planches qui accompagnent notre mémoire (1), comme la figure que nous en avons publiée dans notre article sur les tumeurs du Traité de pathologie générale de Bouchard (2), représentent très exactement le bord d’envahissement d’un cancer, et la succession des lésions d’hyperplasie adénomateuse et d’épithéliome infectant, l’épithéliome apparaissant dans les culs-de-sac hypertrophiés des glandes adénomateuses et se marquant d’abord par les changements morphologiques des cellules, et ensuite par leur diffusion infiltrante dans les tissus sous-jacents à la muqueuse.
Nous en avons depuis observé d’aulres faits auxquels sont empruntées les figures que nous donnons ici.
Chez un homme de quatre-vingt-un ans, mort de cancer gastrique, la région pylorique présentait une ulcération peu étendue, limitée sur un de ses côtés par un rebord saillant, large de 2 centimètres, et surélevé d’environ 1 centimètre au-dessus de la muqueuse voisine.
Une coupe intéressant la totalité de ce bord saillant nous montre, en partant de la muqueuse avoisinante pour aboutir à l’ulcération cancéreuse, une succession de lésions qui s’enchaînent et paraissent bien nettement les étapes d’un processus (fig. 8).
Dans la muqueuse, lésions de gastrite chronique atrophique, avec diminution du nombre des glandes, et augmentation de volume de celles qui subsistent. En se rapprochant de l’ulcération cancéreuse, on voit l’augmentation rapide des dimensions des glandes, qui forment une couche où l’épaisseur du tissu glandulaire est telle qu’il y a réellement tumeur glandulaire, adénome, sans que pourtant ces glandes si considérablement hypertrophiées aient perdu les caractères fondamentaux de leur structure. Leurs conduits tubuleux sont allongés au point d’avoir des dimensions de cinq à six fois plus grandes que la normale, mais leur paroi est ininterrompue, la membrane propre persiste, et à leur intérieur un revêtement continu de cellules cylindriques muqueuses correspond au type de revêtement normal des glandes de la région pylorique, qui est la région intéressée.
Mais cetépithélium, lui aussi, est hypertrophique, et par la hauteur de ses cellules et par sa tendance végétante, qui, à peine marquée tout d’abord, se montre de plus en plus nette à mesure qu’on se rapproche de la zone cancéreuse (fig. 8, de A à B). Dans toute cette zone adénomateuse, la couche glandulaire épaissie reste nettement limitée par la musculaire muqueuse.
La couche glandulaire hypertrophiée se continue directement avec
(1) Archives de physiologie, 1888.
(2) Me.netrier, article Tumeurs, in Traité de pathologie générale de Bouciiaud,
P. MENETRIER. — LE CANCER.
un tissu nellement cancéreux, formé d’une infinité de tubes, irrégulièrement conformés, dirigés sans ordre en tous sens, ne rappelant plus aucune texture glandulaire, et tapissés d’un épithélium cylindrique à protoplasma assez uniformément coloré sur toute sa hauteur; c’est de l’épithéliome cylindrique gastrique typique, qui occupe non seulement toute l’épaisseur de la muqueuse, mais s’étend dans la profondeur au milieu des couches sous-jacentes après destruction plus ou moins complète de la musculaire muqueuse (fig. 8, C).
Entre ces deux zones, zone épithéliomateuse et zone adénomateuse, se trouve la zone de transition (fig. 8, D), passage de l’adénome au cancer, qui, sur la coupe que nous avons fait dessiner, nous paraît se présenter avec des apparences particulièrement démonstratives au point de vue de l’opinion que nous soutenons de la continuité du processus et de l’origine adénomateuse du cancer. En ce point, en effet, nous voyons une glande énormément accrue dans toutes ses dimensions, déformée, hypertrophique et végétante quant à son revêtement épithélial, et qui néanmoins se reconnaît comme une glande. Son apparence, d’ailleurs, se relie, par des intermédiaires de déformation moindre, aux glandes parfaitement typiques de la région.
Dans sa partie supérieure, excrétoire, le revêtement épithélial est même identique à celui des glandes muqueuses voisines, seulement plus végétant, comme le prouvent les sinuosités de sa surface. Dans la partie inférieure, ce revêtement, toujours continu, mais plus végétant aussi, dessinant une ligne plus sinueuse, prend des apparences morphologiques identiques à celles de l’épithélium qui constitue les tubes épithéliomateux de la zone nettement cancéreuse. Pourtant la glande est complète, son revêtement est continu, il n’y a pas interruption de la couche épithéliale, ni pénétration de masses épithéliales proliférées d’une région voisine dans les cavités glandulaires. Il n’y a aucune apparence d’envahissement de la glande par l’épithéliome, mais la figure est nettement celle d’une transformation sur place de l’épithélium de la glande. A côté, les culs-de-sac de deux glandes obliquement coupées montrent une transformation semblable du revêtement glandulaire, plus végétant encore. Et puis, dans la zone cancéreuse, un épithélium pourvu des mêmes caractères morphologiques est disposé en tubes irréguliers, représentant une prolifération désordonnée bien qu’encore typique, mais dans laquelle la texture glandulaire primitive, les parois glandulaires hyperplasiées de la zone adénomateuse ont complètement disparu.
En somme, ces lésions nous paraissent caractéristiques d’une formation cancéreuse par transformation des revêtements épithéliaux des glandes adénomateuses. Elles ne sauraient correspondre à un envahissement par substitution du cancer proliléré aux éléments des glandes hypertrophiées, comme d’aucuns l’ont soutenu, car en aucun
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Fig:. 8. — Cancer de l'estomac. — Envahissement par transformation. — Développement d'un épithéliome cylindrique typique aux dépens de glandes en hyperplasie adénomateuse (Menetrier).
Coupe portant sur la zone d'extension d’un petit cancer gastrique recueilli à l'autopsie d’un homme de quatre-vingt-un ans mort d’accidents urémiques. Le cancer, situé sur la face postérieure, près de la région pylorique, mesurait 3 centimètres dans son plus grand diamètre; exulcéré à son centre, il présentait d’un côté un bourrelet haut de 1 centimètre et demi, sur lequel ont porté les coupes.
De A à B, zone d'hyperplasie adénomateuse faisant suite à la muqueuse atteinte de gaslrite chronique et caractérisée par l’accroissement progressif des glandes, dont la forme générale est néanmoins conservée.
A partir de B, et dans toute la région C, zone d’épithéliome cylindrique typicjue,. formée de tubes tapissés de cellules cylindriques et disposés sans ordre dans la paroi gastrique transformée. La musculaire muqueuse MM', conservée au niveau de la zone adénomateuse, disparaît en M' dans la végétation du tissu épithéliomateux qui envahit les couches profondes.
En D, une glande énormément hypertrophiée se présente au stade de passage de l'adénome au cancer. A sa partie supérieure, son épithélium, bien que déjà en prolifération active, comme l'indiquent les sinuosités de la paroi, a cependant conservé les caractères de l’épithélium cylindrique muijueux des glandes pyloriques, et tel que le présentent les glandes adénomateuses voisines, tandis que sa partie profonde E est tapissée par un épithélium cylindrique uniformément coloré, végétant, et qui, bien qu’encore en revêtement continu dans la cavité glandulaire dilatée, se montre identique à celui de la zone cancéreuse d'épithéliome cylindrique avoisinant. En E et G, deu.x culs-de-sac de glandes obliquement coupées et incomplètement représentées montrent un degré plus avancé de l’évolution épithéliomatcuse de leur revêtement. (Grossissement ; 22°, 5.)
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poinl on ne voit une destruction des épithéliums glandulaires, et leur remplacement par la pénétration des épithéliums cancéreux, ce qui devrait arriver en ce cas, tandis qu’on assiste à la transformation sur place de l’épithélium adénomateux en épithélium cancéreux. Et, dans le progrès ultérieur de la lésion, c’est la paroi glandulaire non épithéliale, membrane propre, trame conjonctive, qui disparaît, qui est détruite, tandisque l’épithélium émancipé continue à proliférer.
Nous verrons d’ailleurs combien différentes sont les apparences dans l’envahissement par substitution du tissu cancéreux aux tissus avoisinants.
Ce mode d’extension du cancer de l’estomac peut se rencontrer même dans des cancers déjà anciens, ayant atteint des dimensions relativement considérables, et c’est à un cas de ce genre qu’appartient la dernière figure que nous en donnons (fig. 9), qui, moins démonstrative que la première, montre nettement cependant la succession des lésions à partir des altérations communes de la gastrite chronique atrophique, le stade d’hyperplasie glandulaire, la transformation des épithéliums des glandes hyperplasiées, et l’épithéliome cylindrique typique, dernière étape de l’évolution.
Ces exemples nous suffiront pour décrire et prouver l’extension par transformation dans les glandes et avec le stade intermédiaire de l’hyperplasie adénomateuse.
Ce mode d’extension s’observe également pour les autres variétés de cancers, et l’on obtient des figures également démonstratives dans certains cancers cutanés, et notamment dans les cancers des lèvres, ou encore dans les cancers de la cavité buccale, quand l’examen porte sur des tumeurs pas encore très anciennes, ni trop volumineuses.
Sur les limites de l’épithéliome des lèvres, de type malpighien, pavimenteux lobulé à évolution cornée, forme typique du cancer des revêtements pavimenteux stratifiés, on voit en effet, et dans une zone assez étendue, une hyperplasie générale de toute la couche épidermique dont les prolongements interpapillaires présentent des dimensions anormalement accrues, figurant exactement l’hyperplasie épithéliale du papillome. La lésion va en décroissant du côté de la peau saine, en augmentant du côté du cancer, avec une continuité directe, sans transition, et sans modification des apparences cellulaires, dans la zone papillomateuse et dans la zone épilhéliomateuse. Non seulement les prolongements interpapillaires sont épaissis et allongés, mais l’hyperplasie porte également sur les annexes épithéliales du revêtement cutané, follicules pileux, glandes sébacées, glandes sudoripares, dont les éléments hyperplasiés se confondent également dans la masse épithéliomaleuse, au fur et à mesure de l’extension du cancer.
Ici encore cette extension par transformation ne se voit que
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pendant un temps de l’accroissement du cancer, parfois d’un seul côté, sur une zone très limitée, et paraît également en rapporl avec
Fig. 9. — Cancer de l’estomac (Menetrier).
Coupe portant sur la zone d’extension d’un cancer gastrique. Envahissement par transformation des hyperplasies glandulaires en épithéliome cylindrique typique.
La figure représente un pli de la muqueuse, au point où celle-ci se continue avec le bord du cancer. En A, on voit une petite portion de la muqueuse, présentant les altérations de la gastrite chronique atrophique, avec raréfaction des glandes, dont les épithéliums ont tendance à végéter au niveau des culs-de-sac.
En B, B', zone d’hyperplasie glandulaire adénomateuse; les glandes, augmentées de volume, sont néanmoins régulièrement conformées et tapissées par un revêtement continu d'épithélium cylindrique muqueux suivant le type des glandes pyloriques.
En C, C', glandes hyperplasiées en évolution épithéliomateuse ; le revêtement, plus irrégulier, prend des caractères morphologiques de plus en plus semblables à ceux de l’épithéliome cylindrique typique qui constitue en D le bord du cancer. Dans cette dernière zone (D) manifestement cancéreuse, il persiste encore des vestiges du type glandulaire dans l’ordination des éléments épithéliomateux ; E, surface libre de l’estomac ; M, M', M", musculaire muqueuse, continue dans toute la zone adénomateuse. (Grossissement : 26'^.)
une altération antécédente du tissu, semblable à celle qui a donné naissance aux premières manifestations du cancer, et qui intéressait
P. MENETRIER. — LE CANCER.
une portion plus ou moins étendue du tissu, dont la transformation s’etïectue progressivement.
Ce mode d’extension appartient essentiellement aux cancers d’origine hyperplasique, et surtout d’origine adénomateuse ou papillomateuse; il manque le plus souvent, au contraire, dans les cancers d’origine hétérotopique, qui se développent habituellement aux dépens d’îlots cellulaires de très petites dimensions, qui sont rapidement transformés et devenus méconnaissables dès que le cancer a atteint des proportions notables.
Extension par substitution. — h' exlension par substitution (fig. 10) est de beaucoup la plus fréquente, puisqu’elle se rencontre dans tous les cas, aussi bien pour les cancers secondaires que pour les cancers primitifs, tandis que l’extension par transformation ne s’observe pas en dehors du terrain matriciel, et le plus souvent ne dépasse pas une étendue assez limitée de ce terrain. Cette zone dépassée, l’extension par substitution reste le seul mode de progression du cancer et il devient parfaitement exact de dire que le cancer s’avance seulement avec ses propres troupes. Dès lors, la tumeur s’accroît par la multiplication de ses éléments, déterminant l’expansion centrale de sa masse, et par infiltration dans les tissus voisins. Par ces deux modes le cancer exerce une action destructive sur les tissus voisins auxquels il se substitue.
MORPHOLOGIE GÉNÉRALE. — FORMES MACROSCOPIQUES. — Le cancer en croissant prend une forme en rapport avec la région où il se développe, la nature et la variété de ses éléments constituants, la proportion relative entre les cellules parenchymateuses et le stroma conjonctivo-vasculaire.
Au niveau des surfaces cutanées ou muqueuses, ce sont des tumeurs plates, hémisphériques, en champignon, soit lisses, soit papillomateuses, végétantes oü villeuses, mais ce n’est là qu’une phase temporaire, car tôt ou tard, selon les variétés, ces cancers finissent par s’ulcérer.
Dans les glandes et les viscères, le cancer forme d’abord des noyaux arrondis, qui peuvent croître indéfiniment sans changer de forme, comme dans le cancer massif du foie, et alors le centre dégénère et la périphérie seule reste vivante et végétante. Et s’il ne survient pas d’ulcération, c’est uniquement parce que la masse dégénérée reste renfermée au sein des tissus, et comme embaumée, à l’abri des microbes.
Ou bien le noyau, en se développant, pousse des prolongements rameux qui dans le sein ont été comparés aux pattes d’un animal, et ont fourni matière à l’assimilation de la tumeur au cancer ou crabe de mer.
Les propriétés plus ou moins conservées des éléments en prolifération sont cause des formes kystiques, ou tout au moins de celles
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Fig. 10. — ÉpiLhéliome cylindrique typique acineux de l’estomac. Envahissement
par substitution (Meiietrier).
Cancer du pylore formé de tubes et d’acini d'apparence glandulaire et tapisses d'éiîithélium cylindrique coloré.
La muqueuse gastrique est complètement transformée et le cancer s’est développé dans la sous-muqueuse. 11 comprime les parties voisines, s’étend par des noyaux secondaires dans la muqueuse avoisinante sans que celle-ci présente aucune réaction hypertrophique de scs appareils glandulaires qui sont au contraire atrophiés et en voie de disparition. De même les glandes duodénalcs situées toutes proches ne montrent aucune tendance hyperplasique.
A, masse principale du cancer situé dans la sous-muqueuse; B, muqueuse gastrique comprimée, infdtréc de petites cellules, renfermant des vestiges de glandes atrophiées; C, noyau cancéreux intramuqueux ; 1), muqueuse duodénale ;
E, glandes de Bi-unner; F, tunique musculaire. (Grossissement ; 3Ü».)
dans lesquelles le kyste fait réellement partie de la structure du néoplasme. Les néoplasies des ovaires, dont les épithéliums sont normalement entraînés à former et tapisser des cavités kystiques, sont dans ce cas. De même pour le corps thyroïde, pour les glandes canaliculées, comme la mamelle, la formation kystique est le résultat d’une évolution épithéliale encore commandée par les propriétés normales des cellules en prolifération.
La proportion plus ou moins grande des éléments cellulaires du parenchyme ou des éléments conjonctivo-vasculaires est cause des différences de consistance des masses néoplasiques; généralement molles quand les cellules prédominent, elles constituent alors les tumeurs blanchâtres ou rosées dites encéplialoïdes, par comparaison avec la matière cérébrale. Pourtant des cancers très cellulaires, comme les épithéliomes pavimenteux typiques, sont habituellement fort durs; et pour les épithéliomes, les formes encéphaloïdes résultent surtout de leur constitution par des cellules atypiques, de structure rudimentaire et fragiles, qui, formées rapidement, dégénèrent rapidement, de telle sorte que la plus grande partie, mollasse, blanchâtre, de la tumeur est en réalité composée d’un tissu entièrement nécrosé.
Les formes dures, dites squirreuses, sont au contraire pauvres en cellules, et c’est le stroma qui prédomine. Mais en réalité, dans ces formes squirreuses, il s’agit plutôt d’infdtration néoplasique dans des tissus qui réagissent par une sclérose intense, que de tumeurs dures, développées isolément. Dans le squirre atrophique du sein, on trouve une sclérose intense de la mamelle et du tissu cellulo-adipeux de la région, avec une infiltration en minces traînées de cellules cancéreuses. Dans le cancer gastrique à forme de linitis, c’est une cirrhose gastrique infiltrée de cellules cancéreuses. Les cancers squirreux ne sont donc pas à proprement parler des tumeurs, mais des scléroses viscérales ou régionales infiltrées de cellules cancéreuses. 11 s’agit lâ d’une réaction des tissus contre l’agression cancéreuse, et le cancer, dans la masse, n’est plus qu’une faible partie du tissu néoformé. Il y est néanmoins toujours présent, et c’est pour le mettre en évidence que la réaction de Cruveilhier, la recherche du suc cancéreux, peut être particulièrement utile dans un simple examen à l’œil nu, puisqu’elle permet encore de différencier les scléroses cancéreuses des scléroses simples et des tumeurs fibreuses. La sclérose du ccntredes nodosités cancéreuses serait, d’après Hanot et Gilbert, cause de la dépression cupuliforme caractéristique des épithéliomes du foie. Ce suc cancéreux est d’ailleurs, ainsi que l’avait pressenti Cruveilhier, le cancer lui-même, c’est-à-dire les cellules épithéliales en infiltration dans les fentes conjonctives, et qui, chassées par la pression, donnent l’aspect trouble, la couleur blanche laiteuse au liquide qui les contient.
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Les formes des cancers sont surloul inlluencées par les processus dégénéralirs ou régressifs auxtpicls leurs éléments sont habituellement soumis. Ces dégénérescences, dont nous avons précédemment énuméré les variétés histologiques, sont cause de ramollissements, d'hémorragies, de formations pseudo-kystiques (pii parsèment les masses cancéreuses volumineuses. Elles sont surtout cause des phénomènes d’nlcération qui tôt ou tard atteignent tous les cancers des surfaces, tous les cancers en rapport avec des cavités, et surtout tous les cancers infectés.
L’ulcération des cancers est en effet le résultat de phénomènes complexes, les uns propres à l’évolution cancéreuse, les autres dépendant d’éléments surajoutés. S’il est certains cancers, trèstypiques, très voisins encore de la structure adénomateuse, qui constituent des tissus indéfiniment persistants, pour le plus grand nombre l’édification cancéreuse est temporaire. Au fur et à mesure que le cancer végète à la périphérie, que ses éléments se multiplient dans la zone d’extension, il dégénère au centre, et quand ces portions dégénérées sont, par leur situation, en rapport avec une surface accessible aux germes microbiens ou avec des conduits dans lesquels ceux-ci pénètrent, il en résulte une fermentation destructive et ulcéreuse. A la peau, sur les muqueuses, le cancer creuse ainsi les tissus et, tandis que les bords et le fond végètent et envahissent les parties avoisinantes, la cavité grandit chaque jour, pleine de détritus sanieux où se mêlent les débris dégénérés du tissu cancéreux, de l’organe envahi, et des globules de pus émigrés à la surface. Car l’infection microbienne du cancer sollicite la défense leucocytaire tout comme un tissu normal, le tissu cancéreux réagit à l’infection, non par lui-même, il est vrai, mais par les éléments mobiles ou phagocytes amenés par la circulation, et il en résulte des infiltrats leucocytiques de toute la zone superficielle du cancer, dans lesquels prédominent habituellement les polynucléaires neutrophiles, mais où nous avons également rencontré, en grande abondance parfois, les éosinophiles et les mastzellen.
Les formes d’ulcération sont d’ailleurs nombreuses; ulcération ensurface ou en profondeur, creusante, térébrante, dans les cancers de la peau et des muqueuses, les unes dénudant les téguments de la face jusqu’aux os, les autres perforant lesjoues, le plancher de la bouche, les parois du pharynx; ulcérations à bords aplatis, de niveau; à bords élevés, hypertrophiques, végétants, en tumeur, comme dans les cancers de l’estomac et de l’intestin ; ulcères sanieux, fétides, sources d’intoxications putrides comme dans les cancers de l’utérus; ulcérations formant cavernes dans les cancers des poumons, etc. L’ulcération modifie ainsi la physionomie des cancers, et le processus ulcéreux varie avec chaque type de cancer et chaque organe intéressé.
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PROCESSUS CURATEUR DANS L’ÉVOLUTION DES CANCERS ÉPI- THÉLIAUX. — Si la régression spontanée, signalée dans certains cas de tumeurs conjonctives, ne s’observe pas dans l’évolution des épitlîéliomes, du moins ces divers phénomènes, dégénérescence, nécrose, ulcération, aboutissant à la destruction de parties plus ou moins importantes du tissu cancéreux, peuvent dans une certaine mesure être considérés comme une terminaison du processus cancéreux, l’expression d’une tendance à la curation spontanée.
De fait, dans certains épithéliomes cutanés, à marche lente, à évolution superficielle et serpigineuse, on voit, tandis que le cancer s’étend lentement par un de ses bords, l’ulcération d’autre part être suivie d’une réparation cicatricielle, et l’on peut dire que localement, sur un point plus ou moins circonscrit, le cancer a spontanément guéri. Ces formes sont, il est vrai, relativement bénignes, mais dans la généralisation de cancers de malignité incontestable on voit parfois des métastases cutanées ou sous-cutanées, cliniquement reconnaissables, s’atrophier et disparaître spontanément, sans que d’ailleurs l’évolution générale en soit modifiée.
Pourtant, dans le conflit qui se produit entre les cellules cancéreuses envahissantes et les éléments des tissus, ceux-ci ne semblent pas autrement réagir que par l’hypergenèse conjonctive, et celle-ci paraît constamment impuissante à empêcher la progression du cancer. Ainsi, les quelques exemples de guérison spontanée que nous connaissons dans l’évolution du cancer semblent tenir plutôt à la suspension ou la suppression de l’activité des cellules cancéreuses qu’à un effort curateur exercé à l’encontre du cancer par les éléments des tissus.
ENVAHISSEMENT DES TISSUS ET DISSÉMINATION DES ÉPITHÉ- LIOMES DANS L’ORGANISME. — C’est en effet par un conflit dans lequel il est constamment vainqueur que le cancer envahit de proche en proche et se dissémine à distance dans tous les points de l’organisme.
h' envahissement de proche en proche est le résultat de l’extension de la tumeur primitive. La dissémination dans l'organisme se fait par l’intermédiaire des voies vasculaires ou séreuses.
Le cancer envahit les tissus voisins par bourgeonnement et par infillralion.
Par bourgeonnement, la tumeur pénètre dans les tissus en masses compactes et continues, en bourgeons cellulaires qui avancent en proliférant, et par un mécanisme de tout point semblable, suivant la comparaison de Robin et de Lancereaux, à la formation des glandes, aux dépens des membranes épithéliales de l’embryon.
Par infillralion, les cellules épithéliales se disséminent cellule par cellule dans les interstices des tissus, forment de petites colonies discontinues, distinctes de la masse principale, sons forme d’îlols,
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de li-aînécs, de réseaux suivanl la configuralion du tissu qu’elles envahissent et qui, en croissant et se multipliant, se rejoignent entre elles et à la masse néoplasique initiale, en étoull'ant les éléments normaux de la région.
Cette dissémination, cet essaimement des cellules néoplasiques au pourtour de la tumeur primitive constituent le phénomène esssentiel de révolution cancéreuse. Le mécanisme ne s’en explique pas uniquement, comme dans le bourgeonnement, par la multiplication des éléments, qui progressent par augmentation de la masse qu’ils constituent. Ici ce sont des cellules isolées qui pénètrent les tissus en se séparant de leur couche génératrice, et en émigrant à distance plus ou moins grande de cette couche.
La séparation des cellules épithéliomateuses de leur couche génératrice est-elle le fait de l’activité même de ces cellules, ou d’une influence étrangère ?
Ribbert (I) a fondé toute une pathogénie de l’évolution cancéreuse sur cette séparation des cellules épithéliales de leur couche génératrice. Pour lui, le phénomène initial serait une prolifération conjonctive sous-épithéliale aboutissant à « l’état cellulaire » du tissu conjonctif. Ces cellules conjonctives proliférées sépareraient de leurs connexions normales les éléments épithéliaux, qui par cela môme, libérés de leur astreinte fonctionnelle, émancipés, deviendraient cancéreux.
Dans ses premiers travaux, Ribbert admettait un rôle tout passif pour l’épithélium, dissocié par la pénétration active des cellules conjonctives proliférées. Plus tard, il semble admettre aussi que la pénétration de bourgeons épithéliaux dans le tissu conjonctif peut être active, mais toujours provoquée par l’inflammation conjonctive antécédente. Sans discuter pour le moment la conception de Ribbert, qui est surtout un effort ingénieux pour adapter à tous les cas la théorie de Cohnheim, actuellement très généralement adoptée parles anatomo-pathologistes allemands, nous remarquerons seulement que la séparation des épithéliums de leur couche génératrice est, ainsi que nous venons précédemment de l’exposer en de multiples exemples, un phénomène relativement tardif de l’évolution cancéreuse.
Ce n’est plus à ce moment qu’il faut rechercher l’histogenèse du cancer, il est déjà en évolution, et c’est seulement la pleine démonstration de son activité.
Or, jusque-là, tous les phénomènes observés sont uniquement épithéliaux, le tissu conjonctif n’y a pris qu’une part j)urement passive, et si par places il se présente avec les attributs d’une réaction inllammatoire, d’ailleurs plus souvent diapédétique que réellement
(1) UiniiERT, Virchow's Archiv. C.X.XX^■. — Gescliwulsllehre.
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proliférative, c’est un eiïort réactionnel suscité par l’invasion épithéliale, dont il n’est nullement la cause. Hors les cas, bien entendu, où il s’agit de conséquences de processus inflammatoires indépendants, et notamment de processus d’inflammation chronique, constamment associés à l’évolution des altérations organiques hyperplasiques précancéreuses.
Cette émigration des cellules épithéliales hors de leur couche génératrice et cette dissémination dans les interstices des tissus voisins paraissent bien au contraire une manifestation de l’activité propre des éléments néoplasiques. Activité prouvée d’abord par la multiplication de ces cellules, et ensuite par leur déplacement; ce dernier ne paraît pas suffisamment expliqué par l’entraînement des cellules véhiculées par la lymphe interstitielle, et il faut considérer comme très probable une certaine mobilité propre de ces éléments, mobilité d’ailleurs admise par Virchow, Carmalt, Waldeyer, Weigert, Hansemann, par Troisier et par nous-même.
Les cellules cancéreuses en émigration se multiplient aussi activement que dans la tumeur principale, et forment ainsi des cordons cellulaires pleins qui se réunissent et s’anastomosent les uns avec les autres, reproduisant d’ailleurs avec une fidélité plus ou moins grande les caractères du tissu matriciel, selon qu’il s’agit de formes cancéreuses plus ou moins typiques.
Tous les tissus peuvent ainsi être envahis par le cancer. Dans le tissu conjonctif commun, la pénétration des cellules cancéreuses s’effectue dans les interstices des faisceaux lamineux, dans ces fentes virtuelles habituellement qualifiées d’espaces du suc, et qui sont facilement ouvertes à toutes les cellules en migration, puisqu’à l’état normal les leucocytes les parcourent constamment. Les cellules cancéreuses y suscitent une réaction, qui prouve leurs propriétés irritatives, et qui se traduit par un certain degré de diapédèse leucocytaire, et surtout, à la longue, par une liypergenèse de tissu fibreux, d’ailleurs variable comme intensité selon les cas.
11 y a des cancers particulièrement sclérogènes, et c’est cette sclérose intense qui constitue les formes dures, squirreuses.
Sur les coupes du tissu conjonctif envahi par le cancer, dans les formes atypiques des épithéliomes, les cellules néoplasiques proliférées paraissent disposées en amas dans des alvéoles conjonctifs ; c’est le carcinome de Virchow, de Cornil et Hanvier. Les parois des cavités sont constituées par ce tissu conjonctif scléreux, de réaction, et, contrairement à ce que croyaient ces auteurs, ne font pas, à proprement parler, partie du néoplasme. Ce ne .sont pas davantage des alvéoles ; il y a déjà plus de trente ans. Robin faisait observ(M' que cette api)arence tenait simplement à la coupe optique de cordons cellulaires contenus dans les fentes conjonctives ; et cette notion de la continuité des masses é|ûthéliales disposées en
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cordons, cl non renfermées dans des alvéoles isolés, est facilemenl mise en évidence par les coupes en série et par la reconslrucLion du lissu au moyen des plaques de cire, ainsi que l’a fait Pciersen.
Les éléments du lissu conjonctif envahi réadmissent donc dans une certaine mesure; mais celle réaction conjonctive, même à son maximum d'intensité, paraît parfaitement insuffisante à arrêter la marche du cancer, et même les cellules cancéreuses l’utilisent, puisqu’elle sert à leur constituer un stroma de soutien et de nutrition.
Tous les autres tissus envahis par le cancer dégénèrent plus ou moins rapidement, et sans réaction notable. Dans les parenchymes épithéliaux, les glandes, les éléments nobles succombent les premiers; d’abord déformés par compression, ils s'atrophient ensuite, avec ou sans dégénérescence graisseuse. Les muscles striés présentent d’abord la disparition rapide de leur substance fonctionnelle, les noyaux de la gaine se multiplient, le protoplasma devient plus abondant, et il en résulte des figures de cellules géantes multinucléées, persistant par places au milieu des masses épithéliales néoformées. Cela se voit notamment dans les cancers de la langue.
Les os ne résistent pas à la pénétration des éléments épitliélioinateux, qui, soit dans les alvéoles du tissu spongieux, soit dans les canaux de Havers, se multiplient, élargissent les cavités par usure graduelle du lissu osseux, ne gardant comme stroma que la trame conjonctive en hyperplasie réactionnelle.
Les cartilages paraissent plus résistants. On les retrouve parfois complètement isolés dans une masse cancéreuse ; les cartilages bronchiques, par exemple, dans les cancers du poumon. Les grosses artères aussi peuvent, oblitérées par une endartérite dystrophique analogue à celle que nous avons décrite dans la tuberculose, persister longtemps au sein de tissus cancérisés.
Dans l’envahissement des gros vaisseaux, il peut encore arriver que la pénétration des cellules cancéreuses dans la cavité vasculaire suscite une réaction proliférative de la paroi, analogue à celle qui se produit à l’encontre des thromboses sanguines, et qui aboutit à une végétation fibreuse oblitérant la cavité, et au centre de laquelle on trouve de place en place des îlots persistants de cellules cancéreuses. De semblables apparences peuvent se voir dans les artères, dans les veines ; nous les avons également rencontrées dans le canal thoracique (fig. 14).
Les nerfs résistent assez longtemps; on voit, sur les coupes, les cellules néoplasiques s’insinuant entre leurs gaines conjonctives, formant des manchons périfasciculaires, tout en respectant encore les fibres nerveuses qui apparaissent intactes au centre (fig. 11), et cela explique l’intensité des phénomènes douloureux qui accompagnent certains cancers.
Mais, d’une manière générale, tous les éléments dilférenciés des
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Ussiis envaliis sc laissent détruire sans réaction, et seule persiste la trame conjonclivo-vasculaire que le cancer utilise à son profit.
MIGRATION A DISTANCE. MÉTASTASES. — Plus que toutes les autres formes de cancers, les cancers épithéliaux se disséminent dans l’organisme et forment des métastases en tous les points où peuvent être transportées leurs cellules.
Fig. 11. — Nerf pneumogastrique envahi par la propagation d'un cancer du pharynx (épithéliome pavinienteux atypique) (Menetrier).
La coupe, qui a porté à la fois sur le nerf pneumogastrique et sur la portion avoisinante de la carotide, montre l’infdtration épithéliomateuse atypique dans les espaces conjonctifs, autour des vaisseaux et des nerfs, dans la gaine fasciculée du pneumogastrique et dans les interstices séparant les faisceaux nerveux.
A, pneumogastrique; ses faisceaux ne sont pas pénétrés par le cancer, mais ils sont isolés et séparés les uns des autres par des manchons de cellules cancéreuses ; B, gaine du nerf infiltrée et dissociée ])ar les cellules épithéliales ; C, portion de la carotide, dont la tunique externe seule est envahie; dans le haut de la ligure, D, petit ganglion également cancéreux, (drossissement ; 20d .)
Ces migrations à grandes distances s’elfectuent par l’intermédiaire de voies préformées, que les cellules cancéreuses utilisent à la manière des cellules leucocytiques migratrices, voies de circulation lymphatique ou sanguine, cavités séreuses, conduits naturels.
La migralion par voie lymphatique est particulièrement importante dans la généralisation épithéliale. Dans leur migralion au travers des espaces conjonctifs, fatalement les cellules rencontrent les canaux lymphati(|ues et y pénètrent; non qu’on admette encore une communication directe des soi-disant alvéoles du cancer avec les origines lymphatiques, mais parce tpie les cellules cancéreuses
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jeunes paraissent posséder les mêmes propriétés diapédétiques (pie les cellules blanches du sang.
I^Miélrées dans les voies lymphatiques, les cellules épithéliales peuvent les traverser simplement, tout comme les éléments de la lymphe, et être ainsi véhiculées jusqu’au ganglion le plus voisin, mais le plus souvent elles prolifèrent dans le conduit lui-même, le distendent, et y reproduisent une première métastase, conformée suivant le type originel du cancer. Ainsi, dans l’estomac, on retrouve au pourtour de la tumeur initiale des lymphati([ues remplis de cellules épithéliales, soit au milieu des tuniques musculaires, soit sous la séreuse même et qui se montrent tapissés d’un revêtement régulier de cellules cylindriques, avec une cavité centrale, exactement comme un tube glandulaire. Autrefois, on a discuté sur le mode de production de cette infection lymphatique, et admis une transformation cancéreuse des endothéliums; aujourd’hui on reconnaît sans conteste la réplélion, par les cellules épithéliales émigrées, des conduits lymphatiques dilatés.
Ces réseaux lymphatiques distendus et comme injectés par les cellules cancéreuses deviennent apparents à l’œil nu, et sont particulièrement faciles à voir sur les surfaces séreuses du péritoine et de la plèvre (Troisier) (1).
Ou’elles y soient directement transportées, ou qu’elles y parviennent après prolifération sur toute la longueur des canaux lymphatiques intermédiaires, les cellules épithéliales s’arrêtent dans le premier ganglion qu’elles rencontrent, et cela constitue le premier stade, l’étape régionale de l’infection lymphatique.
Dans le ganglion, les cellules pénètrent par les conduits afférents, et se répandent, comme la lymphe qui les transporte, dans la zone circulante du ganglion, dans les sinus. C’est là toujours que se voient les premières cellules épithéliales. C’est là que se forment les métastases, par multiplication ultérieure des cellules émigrées, et jamais les follicules ne sont le foyer initial de la métastase ganglionnaire (fig. 12 et 13).
En proliférant, les cellules épithéliales forment dans le ganj>lion une nouvelle tumeur, au niveau de laquelle le tissu ganglionnaire, complètement étoulfé, est remplacé par un tissu identique à celui de la tumeur initiale et souvent même présentant avec une netteté plus grande les caractères de son type originel. Tel épithéliome de l’estomac, dont les cellules au niveau du foyer primitif paraîtront polymorphes, atypiques, méconnaissables, présentera des métastases ganglionnaires à cellules cylindriques, d’apparence assez caractéristique pour que les premiers observateurs (jui constatèrent de semblables lésions eussent cru à la formation hétérotopique
(l) TnoisiER, Thèse de Paris, 1871.
de culs-de-sac glandulaires dans les ganglions lymphatiques.
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Fig'. 12. — Début de l’envahissement épitliélioniateii.Y des ganglions lymphatiques,
(Menetrier).
Ganglion de la région soiis-ma.'ïillaire enlevé avec un cancer de la langue.
Des cellules épithéliales de type pavimenteu.v lingual se voient dans les sinus du ganglion lymphatique, mêlées au.\ lymphocytes, et d’ailleurs facilement reconnaissables et par leur morphologie et par leurs réactions colorantes. Celles-ci, et surtout les caractères des no) au.\, permettent de ne pas les confondre avec les cellules endothéliales delà région, qui, au moment de l'infection cancéreuse, présentent un certain degré d'hyperplasie réactionnelle.
C’est, du reste, le seul phénomène réactionnel tpie montre le tissu ganglionnaire envalii par les cellules cancéreuses, car, pour tous ses autres éléments, il se présente avec toutes les apparences de l’état normal.
Les cellules cancéreuses sont encore isolées, circulantes et, dans ce ganglion à ])eine envahi, ne se trouvent que dans les sinus ; les follicules n'en renferment aucune.
A, A', A", A'", cellules épilhéliales pavimenteuses en circulation dans les sinus du ganglion lymphatique; H, follicule dont la zone limite seule est représentée ; C, C', C", travées conjonctives et trame réticulée ; D, D', D", D“, noyau.x des cellules endothéliales; E, E', E", lymphocytes (Grossissement : 800”.)
De ce premier foyer ganglionnaire partiront de nouvelles cellules
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par la voie des lymphaliques elïérents, ot qui, cheminanl de proche en proche, iront infecter les ganglions voisins, y former de nouveaux foyers, puis des ganglions de plus en plus éloignés, et finalement, rejoignant le canal thoracique, pourront alors se déverser dans le courant sanguin où nous les retrouverons tout à l’heure.
Ainsi, dans l’envahissement des réseaux lymphatiques, la progression se fait des troncs lymphatiques aux ganglions de la région, de
Fig. 13. — Développement du cancer dans les ganglions lymphatiques. Métastase d’un épitliéliome atypique mammaire dans un ganglion de l’aisselle (Menetrier).
Les cellules cancéreuses émigrées dans le ganglion ont proliféré sur place et ont ainsi constitué une masse compacte de tissu épithélial qui remplit un sinus et comprime le follicule voisin, presque complètement entouré. Les autres follicules avoisinants présentent un centre clair, indice d’hyperplasie irritative du centre germinatif, mais sans aucune pénétration des cellules cancéreuses à ce niveau.
A, masse épithéliomateuse ; B. follicule comprimé par le développement du cancer dans le sinus qui l’entoure ; G, G', follicules hyperplasiques à centre clair (Grossissement : 40° .)
là aux ganglions éloignés el, comme aboutissant, au système circulatoire sanguin.
Quelques particularités importantes sont en outre à signaler. L’envahissement se fait habituellement suivant le cours de la lymphe, mais la métastase rétrograde est extrêmement fréquente dans les voies lymphatiques. Le fait se conçoit facilement : dans un ganglion envahi par la prolifération épithéliale les voies de circulation finissent par être complètement oblitérées et il en résulte un obstacle absolu
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à la progression de la lymphe, qui devra obligatoirement refluer avec les cellules cancéreuses qu’elle transporte; ainsi s'établissent des courants anormaux qui peuvent reporter l’infection dans les gan
Fig. 14. — Canal thoracique oblitéré à son extrémité supérieure par propagation d’un cancer de l’estomac (Menelrier).
Le canal thoracique a été sur toute sa longueur envahi par les cellules cancéreuses. Au point considéré, cette invasion des cellules cancéreuses a détermine une réaction de la paroi interne du vaisseau, qui a abouti à son oblitération complète par un tissu lîbreux cicatriciel, encore riche en petites cellules, et parcouru de néo-vaisseaux sanguins, exactement comme il arrive dans les veines et les artères thrombosées. Mais ici, la preuve de l’action pathogénique des éléments cancéreux est fournie par la présence de nids de cellules épithéliomateuses restées incluses dans le tissu fibreux qui comble la cavité du canal.
A, tissu fibreux oblitérant la cavité du canal thoracique; B, B', néo-vaisseaux qui le parcourent; G, G', G", ilôts de cellules cancéreuses persistant au sein du tissu cicatriciel; D, 1)', D”, paroi musculaire du canal thoracique. (Grossissement: 40°. )
glions situés en amont dn siège primitif du cancer. Dans le cancer de l’estomac, par exemj)le, toutes les|chaînes ganglionnaires lombaires et iliaques sont fréquemment prises, et Jaccoud (1) a depuis
(1) Jaccouii, Leçons de clinique médicale faites à l'hèpital delà Pitié. Paris, 1888.
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longtemps insisté sur la tuméfaction des ganglions inguinaux dans les néoplasmes de ce genre.
11 peut arriver, d’autrepart, tpie des ganglionstrès éloignésdu siège
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Fig. J5. — Lymphangite cancéreuse des villosités intestinales dans un cas d’oblitération du canal thoracique consécutive à la généralisa lion d’un cancer de l’estomac (Ménétrier).
Par suite de l'altéi-ation cadavérique, l’épithélium de la surface des villosités est desquamé et persiste seulement dans une dépression en forme de glande de Lieberkühn située entre deux villosités. Le lymphatique central de chaque villosité, énormément distendu, l’occupe presque tout entière. Sa cavité est remplie de cellules cancéreuses polymorphes et atypiques, libres dans un liquide auquel elles donnaient macroscopiquement une apparence laiteuse; elles n’adhèrent nullement aux parois, dont le revêtement endothélial est parfaitement conservé. Le tissu de lamuqueuseau pourtour est infiltré de lymphocytes.
A, A', lymphatiques des villosités distendus par les cellules cancéreuses; B. glande de Liebcrkühn; G, tissu de la muqueuse infiltré de lymphocytes; D, musculaire muqueuse. (Grossissement : 317*^.)
(lu néoplasme soient secondairement intéressés, sans lésions apparentes des voies inlermédiaires,et cela en vertu de particularités dans
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le régime delà circulalion lymphatique, sur lesquelles Troisier (1), puis Belin (2), ont insisté, en montrant la possibilité d’adénopathies sus-claviculaires gauches, isolées, dans les cancers de l’abdomen; les connexions du canal thoracique à sa terminaison avec le groupe des ganglions de l’angle sterno-claviculaire expliquant le transport des cellules néoplasiques, et les inégalités de pression vasculaire au niveau du confluent du canal thoracique dans la veine jugulaire rendant compte du reflux éventuel dans les ganglions voisins des cellules émigrées jusque-là. Du reste, tantôt le canal thoracique a fourni passage aux cellules cancéreuses, sans que ses parois soient altérées, et tantôt les cellules cancéreuses, greffées sur ses parois, ont bourgeonné d’un bout à l’autre du conduit.
Cet envahissement du canal thoracique constitue un des points les plus intéressants de la migration lymphatique des épithéliomes. Indépendamment du transport des cellules néoplasiques jusqu’aux ganglions du cou et jusqu’à la jugulaire, le bourgeonnement pariétal des cellules cancéreuses peut amener l’oblitération du conduit. Celle-ci peut aussi survenir, comme nous l’avons observé, par suite d’une réaction végétante de la paroi, pz’ovoquée par la thrombose néoplasique et qui transforme la cavité en cordon fibrçux solide, exactement comme il arrive dans l’oblitération fibreuse des veines consécutives aux thromboses sanguines. 11 persiste seulement alors des îlots de cellules épithéliales, au milieu du tissu fibreux néoformé (fig. 14).
Comme conséquence de l’oblitération complète du canal thoracique, nous avons, dans un cas de cancer de l’estomac, observé une diffusion extraordinaire de l’infection cancéreuse dans les voies lymphatiques distendues de l’organisme entier. Non seulement dans la sphère abdominale les réseaux lymphatiques superficiels de l’intestin apparaissaient injectés par une émulsion de cellules cancéreuses, mais les cavités séreuses, péritoine et plèvres, étaient remplies d’un liquide chyliforme, qui devait son aspect lactescent aux cellules épithéliales en suspension dans la sérosité. Ainsi les épanchements chyliformes, aussi bien de la plèvre que du périloine, peuvent être la manifestation d’une carcinose des séreuses, et représentent en ces cas une sorte de culture en milieu liquide des cellules épithéliales cancéreuses. Tous les viscères et tous les tissus, môme la peau et le tissu sous-cutané, avaient en outre leur réseau lymphatique distendu par celte lymphe chargée de cellules néoplasiques. Dans les poumons, le foie, les reins, le cœur, l'iitérus, nous avons pu les déceler à l’e.xamen histologique, en des points qui
(1) Tuoisiiîn, Bull, de Li Soc. méd. des hôp., 1886, 1888, 1897 ; Arch. géa. de méd., 1889, 1893.
(2) J. Bei.w, Des adénopatliies à dislaiicc dans le cancer viscéral. Thèse de Paris,
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à l'œil nu ne paraissaient le siège (rancune inélaslase cancéreuse. Les villosités inlestinales étaient particulièrement atteintes, et nous en donnons ici la figure, où l’on voit la distension énorme du lymphatique central, analogue, mais avec exagération, à la réplétion graisseuse digestive physiologique (fig. 15).
Cette infection généralisée du système lymphatique se comprend d’ailleurs facilement, l’oblitération du canal thoracique ayant déterminé une stase générale de la lymphe, dans laquelle les cellules épithéliales se sont indéfiniment multipliées, comme des microbes dans un bouillon de culture (1).
h' extension par les voies sanguines se fait suivant un mécanisme tout semblable. Elle peut déjà résulter de la pénétration susmentionnée par le canal thoracique, mais plus habituellement les veines sont envahies à leurs origines dans la tumeur. Souvent même de gros troncs veineux sont pénétrés par les cellules épithéliales, qui dissocient leurs tuniques, arrivent à la surface interne, et bourgeonnent dans la cavité. Ce bourgeonnement peut s’étendre assez loin, remonter la veine cave des veines sus-hépatiques jusqu’à l’oreillette droite par exemple, môme des veines rénales jusqu’au cœur. Plus souvent des cellules épithéliales isolées sont emportées par le courant sanguin et s’arrêtent dans le premier réseau capillaire qu’elles rencontrent sur leur chemin. Cette migration est surtout intéressante et facile à suivre dans les réseaux sanguins du foie où l’on peut retrouver les cellules épithéliales dans les thromboses des branches portes (fig. 16), et les suivre arrêtées dans les capillaires entre les cellules hépatiques encore intactes [Hanot et Gilbert (2)]. Grâce à la multiplicité habituelle des noyaux secondaires dans le foie, on peut en voir à tous degrés d’évolution et saisir toutes les phases de leur développement. Ces cellules prolifèrent dans les vaisseaux, et ce sont uniquement les cellules néoplasiques émigrées qui montrent des indices de multiplication, des figures de karyokinèse; elles font, par leur accumulation, éclater les parois vasculaires, compriment les travées de cellules hépatiques qui dégénèrent sans jamais participer à la constitution du néoplasme, et finalement restent seules maîtresses du terrain.
Dans les réseaux sanguins, comme dans les ganglions lymphatiques, une première métastase donne lieu à de nouvelles; nous avions pris pour exemple une métastase hépatique ; la circulation sus-hépatique est bientôt envahie de bourgeons cancéreu.x qui peuvent suivre les rameaux veineux jusqu’à la veine cave, ou plus habituellement des cellules détachées sont emportées par le courant
(1) Menetbieii el G.vukler, Cancer de l’cslomac, du canal llioracique et des ganglions sus-claviculaires gauches ; épanchements chyliformes el généralisation cancéreuse par voie lymphatique rétrograde (Soc. méd. deshôp., 1902).
(2) n.\NOT et Gn.BEi\T, Études sur les maladies du fuie, Paris, 1S8S.
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sanp^iiin, Iravcrsenl, les cavités cardiaf[ues et vont s’emboliser dans les réseaux capillaires du poumon ; nouveaux noyaux secondaires à ce niveau, et les cellules épithéliales arrivées aux origines de la grande circulation peuvent dés lors être envoyées dans tous les organes et y pulluler.
Ces étapes intermédiaires ne sont d’ailleurs nullement néces-
.Ji -C
Fig. 16. — Métastase sanguine. Réplction d’une branche de la veine porte par les cellules cancéreuses émigrées d’un cancer primitif du cæcum (Menetrier).
Les cellules épithéliales atypiques (le cancer primitif du cæcum était également atypique) sont libres dans la cavité vasculaire, sans alteration aucune de la paroi et sans coagulation du sang. Il n’y a donc pas thrombose à proprement parler et l’immobilisation de la masse cellulaire qui oblitère le vaisseau vient de l’accumulation des éléments, et vraisemblablement aussi de leur prolifération sur place. Les cellules sont ainsi saisies dans une éta|)e de leur migration sanguine.
A, cellules cancéreuses dans la cavité d’une brandie porte; R, artère hépatique; C. conduit biliaire; D, le tissu conjonctif de l’espace porte est épaissi et scléreux par suite d’une inflammation chronique ancienne, indépendante du cancer; K, E', jiarencliymc hépati(|ue avoisinant. Tlrossisscment ; 07 d .)
saires ; des cellules jeunes, peu volumineuses, pouvant parfailemeut traverser sans s’y arrêter les réseaux capillaires, exactement comme les globules du sang, et ne se fixer que dans les organes qui présentent des conditions particulièrement favorables é leur développement. C’est ({u’en elïet on observe une prédilection remarquable de tels ou tels cancers pour tels ou tels tissus ou organes.
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Taïulis qu’a priori il semblerail que les seules condilions de la nit^canique circulatoire dussent régler la répartilion dans l’organisme des cellules transportées par le courant sanguin, comme il arrive pour les embolies simples, pour les coagula rdjrineux par exemple, il en est tout autrement des cellules néoplasicpies. 11 y a des organes de prédilection pour leurs localisations métastatiques, el cette prédilection change selon la variété des cancers. Certains cancers, par exemple, se généralisent surtout au système osseux; ainsi, d’après les observations étudiées par Leuzinger (1), tandis que dans le cancer
Kig. 17. — Cancer secondaire du cœur (MeneLrierj.
Petit noyau cancéreu.x sous-péricardique consécutif à la généralisation d’un cancer primitif du foie.
A, A', péricarde viscéral; B, noyau de cancer atypique sous-péricardique et intramusculaire; C, C', vestiges de fibres musculaires détruites par le cancer; D, D’, fibres musculaires cardiaques coupées les unes en travers, les autres en long, D". (Grossissement : 40D.)
de l’utérus la proportion des métastases osseuses est de 2,3 à 3,5 p. 100, elle monte à 14 p. 100 dans le cancer du sein, et atteint 20 à 25 p. 100 dans le cancer du corps thyroïde. Létienne (2) a rapporté une belle observation de cancer du sein à métastases exclusivement osseuses, et von Recklinghausen a remarqué une semblable prédilection pour les os dans les métastases des cancers prostatiques. Il est exceptionnel de rencontrer des noyaux secondaires dans les muscles striés; nous avons cependant observé un fait de cancer pri-
(1) Leuzinger, Die Knochenmetastasen beim Ivrebs. Inaug. Üiss. Zurich, 1886.
(2) Létienne, Bull, de la Soc. anal., 1890.
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milif du poumon avec nombreuses mélaslases musculaires, et Handlord a publié un fait semblable.
Ces quelques exemples, que nouspourrions indéfiniment multiplier, car dans presque tous les cancers généralisés on rencontre quelque prédilection de ce genre, montrent l’importance du terrain organique dans la fixation et le développement ultérieur des éléments néoplasiques migrateurs, et cette importance se révèle non seulement par cette localisation élective dans certains tissus, mais aussi par la rapidité et l’intensité avec lesquelles certains cancers à développement malingre et torpide dans leur foyer d’origine prennent une croissance luxuriante une fois implantés dans un autre terrain; ainsi il est commun de trouver d’énormes cancers secondaires du foie, rapidement formés par métastases venues de néoplasies du tube digestif, restées encore toutes petites au moment de la mort.
Il est même très probable que, dans ces épithéliomes en généralisation, le nombre des cellules néoplasiques en dissémination dans les voies circulatoires est infiniment supérieur à celui des métastases soit visibles à l’œil nu, soit même seulement reconnaissables à l’examen microscopique, et qu’une très forte proportion, la plupart même, succombent plus ou moins rapidement, ou encore demeurent isolées en un point quelconque de l’organisme, sans fournir de développement ultérieur. La preuve de l’abondance extrême des cellules cancéreuses éventuellement disséminées dans la circulation nous paraît fournie par les faits de carcinose miliaire où l’on peut voir de véritables éruptions cancéreuses, aussi intenses cjue les éruptions granuliques de la tuberculose aiguë, et semant de granulations miliaires cancéreuses tout un organe, et plus particulièrement le poumon, ou toute une région comme le péritoine ou la plèvre.
La carcinose miliaire peut d'ailleurs relever des deux mécanismes que nous venons d’étudier, la dissémination lymphatique et la dissémination sanguine, et aussi de l’extension par les séreuses dont nous parlerons ensuite.
Dans la carcinose miliaire d'origine lymphalicjiie, il y a infection cancéreuse généralisée de tous les appareils lymphatiquesd’un organe, et cela se voit surtout dans le foie (fig. 18) et dans le poumon. Les vaisseaux des espaces portes, les canaux péribronchiques et périartériels remplis par les cellules épithéliales proliférées forment de place en place des renllements noueux, qui constituent tes granulations visibles à l’œil nu, mais il y a néanmoins réplétion continue des conduits.
Dans la carcinose miliaire d'origine sanguine, au contraire, les petits foyers restent distincts et sont vraisemblablement issus chacun d’une cellule embolisée.
Cette dernière forme est la plus rapide et, quand elle atteint le
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poumon, son évolution peut être aussi intense que celle de la forme granulique, qualifiée par Graves et Jaccoud d’asphyxie tuberculeuse aiguë.
Ainsi, chez une femme antérieurement opérée d’un cancer de l’ovaire, nous avons vu cette forme de généralisation pulmonaire ditVuse évoluer et tuer en moins de quinze jours.
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Fig. 18. — Lymphangites cancéreuses du foie par métastases lymphatiques d’un épithélionie atypique de l’utérus (Menetrier).
La coupe intéresse un espace porte dans lequel se voient un grand nombre de nodules épithéliomateux entourant les vaisseau.x sanguins et biliaires c[ui sont sains et représentant la section des lymphatiques bourrés de cellules cancéreuses.
A, veine porte; B, B', artère hépatique obliquement coupée ; C, C', C", C", lymphangites cancéreuses ; E, E', tissu hépatique sain entourant l'espace porte ; D, vaisseau biliaire. (Grossissement: 15^.)
En opposition avec ces faits où la dissémination des cellules cancéreuses aboutit rapidement à de multiples foyers décroissance rapide, d’autres faits également probants nous montrent la possibilité d’un séjour parfois extrêmement long des cellules épithéliales émigrées dans les tissus, sans développement apparent, ou avec une croissance tellement lente que la tumeur secondaire mettra des mois, des années, et parfois un nombre considérable d’années, à se manifester. Tel est le cas des récidives tardives après enlèvement de la tumeur première et dont nous citons ailleurs des exemples pouvant atteindre jusqu’il trente ans d’intervalle entre l’opération et la récidive.
Après les mélaslases par voie lymphaliquc et sanguine, les mélaslases au niveau des séreuses sont les plus importantes. Quand les végétations néoplasiques sont arrivées à la surface d’une séreuse, les cellules peuvent soit se gretfer, par contact direct et sousTinlluence des frottements, sur une surface avoisinante, soit, après être tombées dans la cavité, souvent remplie de liquide exsudé sous l’influence irritative de la tumeur, y proliférer et aller s’implanter en des points éloignés. Ces cellules néoplasiques en suspension dans les épanchements des séreuses conservent en effet toute leur vitalité, comme nous avons pu le constater par lesindices de prolifération que présentaient les cellules d’un épanchement pleural hémorragique dans un cas de généralisation de cancer de l’ovaire (1). Et comme les cavités séreuses sont reliées les unes aux autres par d’intimes connexions lymphatiques, l’infection de l’une entraîne celle des autres, quand les parois en contact sont intéressées. C’est ainsi que le cancer passe du péritoine à la plèvre par les lymphatiques du diaphragme, ou des plèvres au péricarde.
Dans l’envahissement des séreuses, nous retrouvons cette même prédilection des néoplasmes pour tel ou tel terrain ; certains se généralisent aux séreuses avec exubérance, et les cancers colloïdes notamment développent dans la cavité péritonéale des masses tout à fait hors de proportion avec la tumeur primitive dont elles proviennent.
Les voies glandulaires, les muqueuses, tous les conduits naturels peuvent encore servir à la dissémination du cancer. Plus rarement il est vrai, car dans ces cas il s’agit de surfaces protégées par un revêtement plus apte à se défendre que les simples endothéliums des tissus précédemment considérés ; aussi est-il le plus souvent nécessaire d’invoquer l’action adjuvante de traumatismes ou de processus inflammatoires réalisant en somme des greffes quasi spontanées et de tout point analogues aux greffes opératoires.
C’est ainsi que les cellules épithéliales provenant de cancers ulcérés de la bouche, de l’œsophage, peuvent, entraînées par la déglutition, descendre se greffer dans l’estomac (Cornil, Klebs, Lücke) où elles auront rencontré vraisemblablement des surfaces préalablement ulcérées, ou tout au moins desquamées de leur épithélium de revêtement par quelque processus inflammatoire. Nous avons observé un cas de ce genre où le cancer primitif siégeait à l’œsophage et où trois végétations superficielles et de même structure histologique (épithélioma pavimenteux) se trouvaient à la surface de la muqueuse du grand cul-de-sac.
Ün a également observé la greffe intrapulmonaire de cancers de l’œsophage (Beck) ou du corps thyroïde (Fütterer) après perforation de la trachée ou du larynx.
(1) Miînetiiieu, Cancer imilliloculairc clos ovaires. Généralisalion (Bull, de la Soc. clinique, 1885).
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Le mécanisme de ces inoculations des muqueuses nous est d’ailleurs expliqué par le cas analogue des gretïés par conlacl.
On voit en elVel parfois, au niveau de surfaces habituellement en contact ou frottant l’une contre l’autre, des cancers se grelTer de l’une à l’autre. Une ulcération d’abord banale, provoquée par l’irritation du contact de la tumeur, permet l’implantation des cellules néoplasiques, mises en liberté quand le néoplasme est lui-même ulcéré, et favorise leur développement ultérieur. Von Bergmann(l) a vu ainsi la transmission d’un cancer de la lèvre inférieure à la lèvre supérieure; des faits semblables ont été observés au larynx (Semon, Shattock, Newmann) (2), à la vulve (Hamburger) (3). KaulTmann a noté la transmission de l’œil aux paupières, et Fenwick d’une face à l’autre de la vessie (4).
Ces faits n’ont pas seulement un intérêt théorique. Le transport et la greffe des cellules cancéreuses peuvent aussi bien être le résultat d’une intervention chirurgicale. Le trajet d’une ponction d’ascite cancéreuse a plus d’une fois été inoculé et est devenu le siège de nouvelles tumeurs (Nicaise, Reineke, Courtin) (5).
Mais c’est surtout dans les ablations de cancers, faites autrefois sans précautions, en sectionnant ou morcelant la tumeur au cours même de l’extirpation, que les chirurgiens ensemençaient de cellules vivaces toute la surface du champ opératoire, et préparaient ainsi l’imminence des récidives. Les techniques modernes, inspirées de la notion de ce danger, ont à ce point de vue considérablement amélioré les résultats de l’intervention, en faisant disparaître une des causes delà repullulation locale.
RETENTISSEMENT SUR L’ORGANISME DES CANCERS ÉPITHÉ- LIAUX. — Nous venons de suivre les diverses phases du conflit entre les cellules épithéliales cancéreuses et les éléments des tissus. Ce n’est là qu’une partie seulement de l’action exercée sur l’organisme par les épithéliomes, car, s’ils se comportent au début comme affections purement locales, au fur et à mesure de leur développement ils déterminent des troubles de plus en plus étendus, et leur terminaison constante est une altération générale de l’économie, la cachexie cancéreuse.
C’est précisément dans les cancers épithéliaux que se voient le plus intensivement et le plus précocement les phénomènes multiples dont l’ensemble constitue la cachexie cancéreuse. Et c’est en grande partie sur leur observation que nous en avons basé notre étude d’ensemble.
(1) Von Behomann, Deutsche med. Woch., 1887.
(2) Semon et Shattock, Brit. med. Journ., 1888. — Newman.n, Glasgow med. Journ.., 1888.
(3) llAMnonoEH, Cenlralhl. f. Chir., 1892.
(4) Fenwick, Transael. palh. Soc. of London, 1888.
(3) Reineke, Virchow's Archiv, Bd. Ll. — Gouhtin, Congrès français de chirurgie, 1893.
Thaité ke médecine. XIII, — 14
P. MENETRIER. — EE CANCER.
Les alléralions générales qui le mieux en rendent compte au premier examen sont même surtout propres à ce genre de cancers. Telle la teinte jaune-paille des téguments, qui appartient seulement aux épitliéliomes viscéraux, et plus particulièrement è ceux de l’estomac, de l’utérus, du foie.
L’amaigrissement, les phénomènes de la réaction de débilité neuromusculaire, les altérations diverses du système nerveux central ou périphérique, sans leur être absolument particuliers, s’y voient beaucoup plus tôt que dans les cancer.s conjonctifs. De môme les modifications du sang et des urines et l’ensemble des troubles imputables à l’altération générale de la nutrition.
Aussi est-ce surtout pour les épitliéliomes, et plus particulièrement pour les épitliéliomes glandulaires, que la conception de l’intoxication cancéreuse a pu être appuyée de preuves, soit tirées de l’observation même des faits, soit relevant de l’emploi des méthodes de laboratoire et de l'expérimentation sur les animaux.
Ces faits, nous les avons exposés dans notre étude générale de la cachexie cancéreuse et nous ne reviendrons pas sur la description que nous en avons donnée ; mais, en ce qui concerne l’évolution clinique et le diagnostic, il nous paraît utile d’en reprendre les principales modalités qui, pour beaucoup, ne se montrent au complet que dans l’histoire, des épitliéliomes.
ÉVOLUTION CLINIQUE ET DIAGNOSTIC DES CANCERS ÉPITHÉ- LIAUX. — Très variée dans ses manifestations cliniques, aussi nombreuses à tout le moins qu’il y a de types anatomiques différents, l’évolution des cancers épithéliaux présente cependant une grande fixité dans son allure générale. Trois phases la composent, qui se succèdent plus ou moins vite, mais avec une implacable constance.
Une première phase, locale, de tumeur, qui n’est guère perçue que pour les cancers externes, car, sauf de particuliers hasards de localisation, elle n’entraîne ni troubles généraux, ni même de signes fonctionnels notables.
Une deuxième phase caractérisée par le développement des troubles fonctionnels, en rapport avec la croissance delà tumeur, et au cours de laquelle se révèlent, également par des troubles fonctionnels, les métastases à distance; c’est le moment où, pour les cancers internes, le diagnostic jicut être porté.
Dans la troisième phase, aux troubles précédents se joignent les signes de la cachexie, qui s’installe insidieusement et progresse ensuite sans rémission.
En dehors des symplômes (jui, propres à l’altération de chaque organe,, sont particuliers ù cha(|ue variété de cancer ou révèlent seulement le siège de l’affection, un certain nombre de signes communs permettent d’établir le diagnostic de la nature cancéreuse. Dans l’ordre de leur valeur, ils peuvent se classer en : 1° sif/nes de dissémi-
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nalion el de fienêralisalion ; '2° signes d'inloxicalion ou de cachexie cancéreuse : 3® complicalions assez frégueminenl associées au processus cancéreux pour apporter au diagnostic un argument de probabitité.
1® Les signes de dissémination et de généralisation sont fournis par les acléiiopalliies, les mélaslases superficielles, les mélaslases profondes qui se rendent évidentes par quelques particularités de leur mode d’apparition et des symptômes par tes(|ucls elles se révèlent, enfin par l’examen des sécrétions ou des liquides épanchés chargés de cellules néoplasiques provenant de la tumeur initiale ou de ses métastases.
Les adénopathies sont au premier rang des signes révélateurs des cancers. Les adénopathies régionales ne font guère défaut; elles sont assez précoces; leur utilisation diagnostique est pourtant minime, car elles se perçoivent surtout dans les cancers externes, qui, entièrement accessibles à l’examen, fournissent d’autres signes diagnostiques plus évidents et de meilleure heure. Mais ce sont surtout les adénopathies à distance qui peuvent, en certains cas, assurer un diagnostic de cancer viscéral malaisé à porter par les autres signes. Ces adénopathies à distance, dont nous avons précédemment exposé le mécanisme, sont surtout des adénopathies cervicales, inguinales et axillaires.
Les plus importantes sont les adénopathies cervicales ; elles sont de deux sortes : l’adénopathie sus-claviculaire gauche, les adénopathies de la base du cou.
'L'adénopathie sus-claviculaire gauche, sur laquelle Troisier a plus particulièrement attiré l’attention, se développe à la partie interne du triangle sus-claviculaire. Elle est, au début, composée d’un ou plusieurs petits ganglions, durs, mobiles, indolores, et c’est par comparaison avec la région similaire du côté opposé quel’on peut s’assurer de la réalité de la lésion. Ces ganglions grossissent progressivement et peuvent arriver à former des masses volumineuses.
Cette adénopathie, qui résulte d’une infection transmise par la voie du canal thoracique, est par conséquent l’indice d’un cancer de la région abdominale, et tous les cancers de la sphère abdominale peuvent la déterminer, soit que l’infection ait été directement transmise aux origines du canal thoracique, soit qu’elle n’y soit parvenue ([u’après une infection préalable delà séreuse péritonéale.
C’est un signe de grande valeur; mais il est assez rare. Il n’est d’ailleurs pas rigoureusement certain, des adénopathies tuberculeuses pouvant, comme M. Labbé et Soupault et nous-même en avons rapporté des exemples, déterminer une adénopathie de même siège et de môme consistance (1).
(1) Gihodf-, Valeiii’ liiaf.'-nosLique et pronostique des adénopathies sus-claviculaires (Bii/t. méf7., ]S95). — Lai.esque, ICvolulion singulière d'une adénopathie
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Les adenopallues de la base du cou, et sans prédilection pour les côtés droit ou gauche, se rencontrent dans les cancers de la cavité thoracicjue, poumons, bronches, médiastin. Béhiera particulièrement insisté sur leur utilité pour le diagnostic du cancer du poumon, et Jaccoud a montré les causes d’erreur que pouvait, là aussi, amener la présence d’adénopathies tuberculeuses. Dans ce cas la propagation du cancer aux ganglions de la base du cou se fait non par l’intermédiaire du canal thoracique, mais par envahissement direct des chaînes ganglionnaires péritrachéales et périvasculaires, se continuant de la région médiastine dans la région cervicale; aussi, au début de l’envahissement, ce sont des ganglions encore cachés derrière les clavicules qui sont les premiers atteints et dont la présence se révèle seulement dans la toux et l’effort.
Les adénopathies inguinales (1), en dehors de celles qui sont le résultat de cancers cutanés du membre inférieur ou des régions génitales ou anales, peuvent, comme l’a enseigné Jaccoud, être révélatrices de cancers viscéraux de l’abdomen, et particulièrement de l’estomac, par le mécanisme de l’infection lymphatique rétrograde. Là encore des adénopathies tuberculeuses peuvent, ainsi que nous l’avons montré (2), se présenter avec les mêmes apparences cliniques. Au reste, et danstoutesleurs localisations, les adénopathies cancéreuses et tuberculeuses peuvent être facilement confondues; et la confusion est d’autant plus facile que, ainsi que nous l’avons observé, un même ganglion peut être simultanément atteint de tuberculose et de cancer épithélial.
En même temps que les adénopathies, les métastases par voie sanguine peuvent disséminer le cancer dans les téguments ou les tissus sous-cutanés, de manière à rendre apparente la lésion cachée des viscères profonds. Millard a insisté sur l’importance diagnostique de ces niélastases cutanées cancéreuses. Et il y a d’ailleurs une singulière prédilection de certains cancers pour les localisations cutanées ou sous-cutanées. Nous avons ainsi présenté, avec Clunet, à la Société des hôpitaux une malade en récidive de cancer du sein, et dont tous les téguments de la tête étaient recouverts d’une infinité de tumeurs métastatiques de tout volume.
Les métastases profondes peuvent, elles aussi, servir au diagnostic, soit par la tuméfaction de viscères appréciables à l’examen, comme
sus-claviculairc gauche dans un cas de cancer duodénal {Mercredi médical, 1895). — Soui’AULT et LAnniî, \'aleur diagnnslique et pronostique des adénopathies dans le cancer épithélial (Soc. méd. des hôp., 1899). L’adénopathie ne se rencontre qu’une fois sur 80 cancers abdominaux. — Tauchetti, Die Supraclaviculardrüsen in der Diagnose der abdoininellen Carcinome {Deutsche .\rchiv fiir klin. Med., Bd. LXVll). Tarclietli a rencontré dansIcassurSSdecancersdel’estomaCjdu duodénum, du foie, du pancréas, des adénopatlnes sus-claviculaires ; proportion 18, i p. 100.
(1) \'iann):y, Deux cas d’adénopathie inguinale au cours d'un cancer viscéral {Lyon méd., 1900).
(2) Goyaiu», Thèse de Paris.
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le foie dont la lésion, bien que secondaire, est souvent plus apparente que le cancer priniilif et causal de l’estomac ou de l'intestin; soit encore par la survenance d’accidents de compression médullaire ou cérébrale au cours d’une cachexie imprécise, venant imposer l’idée d’un cancer jusque-là latent.
11 est un autre mode par lequel la dissémination des cellules cancéreuses peut fournir à l’observation, aidée des méthodes de laboratoire, un moyen diagnostique, pathognomonique de l’existence d’un cancer profond, l’examendessécrétionsoulicjuides exsudés, car, pour les cancers superficiels, la biopsie fournit toujours une possibilité d’assurer le diagnostic si l’on hésite avant de pratiquer une intervention radicale.
L’examen des sécrétions provenant de la région suspecte pourra en effet, dans bien des cas, fournir au microscope la preuve de la nature cancéreuse des lésions, par le seul signe réellement pathognomonique, la présence des cellules cancéreuses elles-mêmes.
Dans les cancers des poumons, des bronches, du larynx, l’examen des crachats peut ainsi permettre de retrouver des parcelles du néoplasme en voie d’ulcération. Nous en avons rapporté plusieurs exemples pour le cancer du poumon, et dans un cas cet examen nous permit un diagnostic certain, à un moment où aucun autre signe ne pouvait assurer le diagnostic d’une pneumopathie chronique de trop ancienne date pour cjue l’idée de cancer s’imposât. 11 s’agissait d’ailleurs d’un cancer développé aux dépens d’une sclérose pulmonaire ancienne. C’est surtout dans les crachats sanguinolents que nous avons observé un résultat positif. Dans certains cas, les fragments cancéreu.x forment de petites masses semblables à des fragments de vermicelle, et visibles à l’œil nu. Enfin, c’est surtout dans les cancers de type pavimenteux que le résultat est plus facilement obtenu, les cellules de celle variété étant, même dégénérées, plus complètement conservées dans leur forme que les cellules cylindriques. Cet examen des crachats peut même, ainsi que nous l’avons vu, permettre de diagnostiquer la tuberculose et le cancer, mélangés dans un même poumon.
L’examen des vomissements, des selles, des urines, peut également renseigner sur les cancers des voies digestives ‘ou urinaires.
Enfin, dans la généralisation du cancer aux séreuses, il y a non seulement végétation des cellules à la surface des membranes, mais desquamation de ces éléments dans le liquide, où ilfe prolifèrent et se multiplient, ainsi que nous l’avons montré dans un cas de cancer de l’ovaire généralisé à la plèvre. Ces épanchements cancéreux sont habituellement hémorragi([ues, ils peuvent être plus rarement chyliformes, notamment quand ils sont en relation avec le cancer du canal thoracique, l’apparence chyleuse tenant d’ailleurs non à de la graisse en suspension, mais aux cellules cancéreuses
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clles-mômes, en plus grande abondance dans le li(|uide. Dans tous ces cas, l’élude cylologi(jue du lirpiide fournira des renseignemenls d’aulanl plus précieux que les cellules des cancers épithéliaux onl habiluellemenl une morphologie précise elfacilemenl reconnaissable. Il faut cependant connaître les déformations queleur développement dans un milieu purement liquide apporte à leurs figures habituelles; elles y deviennent globuleuses, sphériques, souvent pourvues de vacuoles par absorption du liquide ambiant, parfois même formant des sortes de vessies où le noyau aplati est refoulé dans la périphérie membraniforme du proloplasma. Ces apparences ne tromperont pas quand les cellules sont nombreuses et que l’on observe un dépôt spontanément formé ; dans les liquides clairs, examinés après centrifugation, les cellules endothéliales desquamées pourraient, au contraire, prêter à confusion avec quelques formes de cancers à cellules polyédriques.
2" Les signes cV inloxication ou de cachexie cancéreuse sont perceptibles seulement ù une phase avancée de l’alïection, incapables par conséquent de servir au diagnostic le plus nécessaire, celui du cancer au début. Les résultats de l’examen du sang sont, comme nous l’avons vu, surtout des signes tardifs; l’anémie globulaire, la leucocylose n’appartiennent qu’aux périodes avancées de l’évolution du cancer. Les leucocyloses électives neprésententaucune constance, et l’interprétation en varie avec les observateurs.
La constatation directe, à l’examen du sang, des cellules néoplasiques en migration, affirmée comme possible par Lœper et Lousle, nous paraît absolument illusoire.
Les résultats fournis par l’examen des urines ne donnent pas non plus de renseignemenls précis ; les modifications de celles-ci dépendent beaucoup plus des troubles de l’alimentation que du cancer lui-même.
Ce qui ne veut pas dire que, dans tel ou tel cas, ces modes d’exploration ne puissent être utilisés, mais comme renseignemenls occasionnels et complémentaires, etnon comme moyensdiagnostiques de l’alTeclion cancéreuse. Ainsi, quand le diagnostic hésite entre un cancer gastrique à forme anémique et une anémie pernicieuse prolopathique, la constatation d’un chiffre d’urée relativement élevé permettra de conclure contre le cancer, sans que, cependant, l’abaissement du chilVre de l’urée soit pathognomonique du cancer. •
De même, tous les signes delà cachexie, coloration jaune-paille des téguments, amaigrissement, réaction de débilité neuro-musculaire, signes d’ailleurs tardifs, ne sont en eux-mêmes nullement spéciaux. C’est donc seulement par leur ensemble, leur association, leur évolution, (ju’ils aideront au diagnostic de cancer.
3" Un certain nombre de coinplicalions sont assez fréquemment
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associées à l’évolution des cancers épithéliaux pour pouvoir servir d'indices révélateurs.
Depuis Trousseau, on attache une grande importance à l’appariliou suhile d’une phlegnialia alba chiens, au cours d’un étal de cachexie imprécise, comme indice d’une all'eclion cancéreuse. Les thromboses vasculaires sont en ell'et rréquentes dans les cancers, où deux mécanismes palhogénicpies sont causes de leur production.
11 y a d’abord dos thromboses réellement ca/icc/-en,scs, néoplasiques, formées par la végétation du cancer dans les vaisseaux ; ces thromboses néoplasiques s’observent surtout au niveau des viscères et, pour une bonne part, ne sont (jue difficilement reconnaissables à l’examen clinique ; mais dans un certain nombre de cas, au contraire, elles donnent lieu à des symptômes grossièrement évidents: telles sont les thromboses dues à l’envahissement cancéreux de la veine cave inférieure, dans le cancer du foie et surtout dans le cancer du rein, etqui se traduisentcliniquement par l’œdème de la moitié sousdiaphragmatique du corps, avec circulation veineuse complémentaire. Plus restreintes, à la veine rénale droite par exemple, elles peuvent encore se révéler par l’apparition subite d’un varicocèle à droite, dont on connaît l’importance pour le diagnostic du cancer du rein.
En second lieu, et plus fréquemment, ce sont des thromboses infectieuses, des thromboses marastiques, la phlegmatia alba dolens de Trousseau, nullement spéciales au cancer, mais s’y montrant à titre d’infection secondaire, favorisée d’une part, pour la pénétration des germes, par l’ulcération cancéreuse, et d’autre part, pour sa production, par la débilité du sujet. Elles siègent le plus souvent aux membres inférieurs, et ne présentent rien de spécial dans leurs allures cliniques.
Intermédiaires à ces deux formes, ou plutôt appartenant soit à l’une, soit à l’autre, les thromboses par compression, où le néoplasme, en même temps qu’il comprime, a pu envahir la paroi veineuse, mais souvent aussi n’a fait que provoquer la localisation de la thrombose infectieuse.
Certains accidents cutanés ont été signalés comme liés, d’une manière d’ailleurs imprécise, avec l’évolution des cancers, et considérés comme particulièrement utiles pour le diagnostic des cancers viscéraux profonds.
Sous le nom de signe de Trélat, Denucé a décrit l’apparition de petites taches érectiles, de petits angiomes cutanés, multiples, se montrant dans un espace de temps assez restreint et dans une région limitée au niveau et autour de la tumeur, sur les parois abdominales, par exemple, dans le cas de tumeur maligne du ventre. Ces angiomes, d’après Denucé, sont constitués par un petit peloton
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vasculaire unique, piriforme, s’effilant vers la profondeur en une sorle de pédicule constitué par une artériole fine et une veinule accolées. Les parois de la veinule sont un peu épaissies et comme artérialisées. Le peloton est formé de capillaires enchevêtrés, d’un diamètre de 20 à 50 |x. 11 s’agit là en somme des angiomes acquis, petites taches d’un rouge-cerise, fréquentes à la surface cutanée de tous les gens qui ont dépassé la quarantaine, et dont la banalité laisse, malgré les observations précises de quelques auteurs (Denucé, de Boucaud, Mignon) (1), quelque doute sur leur utilisation au point de vue du diagnostic de la malignité des tumeurs.
Dans le même ordre d’idées, Darier a montré la relation d’une affection cutanée, qu’il décrivait sous le nom de « dystrophie papillaire et pigmentaire », avec divers cancers de l’abdomen. Cette affection, connue aussi sous \enom d'acanlhosis nigricans^ est constituée par des placards de pigmentation cutanée siégeant surtout à la nuque et à la région ano-génitale, et au niveau desquels la peau, rugueuse, est couverte d’élevures planes séparées par des sillons. Le rapport avec le cancer est difficile à préciser; mais cependant, sur trente cas observés, vingt-cinq fois la coïncidence existait. Darier suppose une action initiale du cancer sur le grand sympathique abdominal (2).
TERMINAISON DU PROCESSUS. COMPLICATIONS ULTIMES. DE QUOI MEURENT LES CANCÉREUX. -- L’évolution naturelle des cancers épithéliaux se termine constamment par la mort. Celle-ci peut être le fait du cancer lui-même, le plus souvent d’une complieation qui trouve dans l’organisme profondément débilité un terrain tout préparé pour évoluer.
Au premier rang de ces complications terminales sont les affections inflammatoires des poumons, pneumonie, bronchopneumonie, bronchite capillaire. Tandis que la première atteint surtout les malades encore résistants, les deux dernières surviennent surtout chez les cachectiques ; la bronchite capillaire même est, d’après nos observations, le fait presque constant chez les malades que l’on considère habituellement comme morts de cachexie; elle se marque cliniquement par une légère ascension fébrile terminale, sans autre réaction, et anatomiquement on trouve du pus dans les bronches capillaires de la base des poumons. Le plus souvent nous avons rencontré des pneumocoques dans le pus de ees bronchites. 11 s’agit donc là d’infections secondaires sans autre rapport avec le cancer que la débilitation du terrain et l’affaiblissement delà résistance organique.
D’autres fois, le cancer joue un rôle plus direct dans la production de l’infection, soit en fournissant une porte d’entrée pour la pénétra-
(1) Denucé, Un syniplùnic de nialignilé (signe des nævi de Trélat) applicalde aux tumeurs profondes de ral)domen et du bassin {Journ. des mal. cancéreuses, 190(b. — Mignon, Tlièse de Paris, 1903. — nu RoucAun, Thèse de Rordeaux, 1903.
(2) Daiueii, Art. Acanlhosis nigricans, in I.a Pratique dermatologique de Resnieii, Riiocq, .1 acquêt.
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lion (lu germe clans l’organisme, comme dans les cancers à forme septicémique de l’estomac, du tube digestif, soit en favorisant la pénétration des germes dans les cavités séreuses avoisinantes, et amenant ainsi des péritonites, des pleurésies, môme des péricardites suppuratives ou gangreneuses, soit encore en favorisant, par obstruction des conduits excréteurs, la rétention septique dans les viscères: ictère grave dans le cancer des voies biliaires ; pyélite et pyélo-néphrite dans les cancers des voies urinaires; suppurations, et gangrènes bronchopulmonaires dans les cancers des bronches, du larynx et de l’œsophage.
Par lui-même, le cancer peut tuer de diverses manières : en ulcérant de gros vaisseaux et provoquant des hémorragies mortelles ; en amenant, par son développement ou celui de ses métastases, l’altération d’organes indispensables à la vie, ce qui arrive surtout dans la propagation aux centres nerveux, mais peut être aussi le fait de la destruction de certains viscères, comme le pancréas, les capsules surrénales, etc.
Une statistique de Simmonds, recueillie à l’hôpital de Hambourg et portant sur 760 cas de cancers de tous sièges, nous fournit une approximation de la fré([uence de ces diverses éventualités.
Dans 33 p. 100 des cas, la mort était due à la cachexie ou à la généralisation ;
Dans 33 p. 100 également, elle était causée par des complications en relation directe avec le cancer, telles qu’ulcération de vaisseaux, œdème de la glotte, inflammation de séreuses voisines, abcès de voisinage, obstruction de conduits, etc.;
Dans 30 p. 100, par complications en rapport éloigné avec le cancer, telles que pneumonie, phlébite, embolies, gangrènes, etc. ;
Enfin dans 4 p. 100 seulement des cas il s’agissait de complications sans rapport avec le cancer, tuberculose, artériosclérose, anévrysmes, afl'ections cardiaques, apoplexie, diphtérie, etc. (1).
Ainsi, un tiers des cancéreux meurent des suites directes du cancer, deux tiers de complications secondaires.
Et encore, à notre avis, la part à faire aux infections terminales chez les cachectiques doit-elle augmenter de beaucoup la proportion de ces derniers cas.
RÉCIDIVES. — Nous n’avons jusqu’à présent parlé que de l’évolution naturelle des cancers épithéliaux qui, sans intervention opératoire ou thérapeutique, est continue, progressive et fatale.
-Mais, ainsi que nous l’avons vu, le cancer à ses débuts est une affection purement locale. L’évolution ultérieure résulte uniquement de l’extension de ce mal local, de sa dissémination, de sa générali-
(1) Simmonds, An welchen Koniplikalioncn steibcn Krcbskranken {Zeitschr. f. Krehsforchung , 1904'.
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salioii. Si rinlervenlion opératoire, rexlirpalionchirurgicalesurvienl avant tonte dissémination, ou du moins enlève tout le territoire envahi par les cellules cancéreuses, la maladie est supprimée, la guérison complétée! définitive.
Le fait existe: cette guérison définitive s’obtient même dans un nombre de cas plus important qu’on ne pense, si l’on songe au grand nombre de tumeurs enlevées comme bénignes et qui n’étaient telles que parce que, au moment de l’observation, la dissémination n’avait pas encore commencé.
Quand, au contraire, l'intervention n’arrive qu’après la dissémination des cellules cancéreuses et n’enlève pas tout le territoire dans lequel elles se sont répandues, la récidive est possible, et elle n’est en somme qu’un cas particulier de l’histoire de la généralisation fiu cancer.
La précocité avec laquelle les cellules cancéreuses peuvent envahir les voies vasculaires et se transportent à distance explique la fréquence des récidives, mais l’infillration locale a tout autant de part dans leur production, comme aussi l’ensemencement delà plaie par le chirurgien qui, faute de précautions, aura répandu à sa surface les cellules vivaces que renferme le néoplasme (fig. 19).
Les modalités delà récidive sont d’ailleurs extrêmement variables, et il est tout à fait illusoire de vouloir lui tracer des limites, permettant à un moment donné de considérer la guérison comme définitive. La durée de trois ans sans récidives, admise par un grand nombre de chirurgiens comme preuve de guérison complète, n’a absolument rien d’exact (1). Les cellules émigrées dans les tissus peuvent y demeurer un temps infiniment plus long sans manifester cliniquementleur présence, etse développer ultérieurement en tumeur aussi maligne que leur génératrice. On peut voir la récidive quinze ans ou dix-neuf ans (Jordan) (2) après l’extirpation, et Ileurteaux (3) a rapporté un cas où des noyaux cancéreux, dont la nature fut vérifiée par l’examen histologique, apparurent dans la peau, autour de la cicatrice d’une extirpation de cancer du sein pratiquée trente ans auparavant.
CLASSIFICATION DES CANCERS ÉPITHÉLIAUX. — On peut classer les cancers épithéliaux, et c’est le plan que nous trouvons adopté dans la plupart de nos traités, en considérant des types morpholo-
(1) Lauhaht, Zur Frage cler Dauerheilungcn des Keelises [Beilriige z. klin. Chir , 1902).
(2) JouDAN, Ucl)erSpatrezidivedcsCarcinünis [Zeitschr. f. Krebsforchnng^lOOt . — Récidive d'un cancer du sein el d'un cancer de lalangue d ix-neuf ans après l’exUrpalion.
(3) IIkuhteau.v, AppariLion de noyaux carcinomateux multiples métastatiques plus de trente ans après l’ablation d’un cancer du sein {Arcfi. prov. de chir., lor février 1899).
'Fig. 19. — Récidive d’un cancer du sein dans la cicalrice culanéc, dix mois après l’e.xtirpaliün de la lumeur primitive (Meneti ier).
A l’examen clinicpie, la cicalrice était indurée, noueuse, mais sans tumeur, à proprement parler, et sans ulcération.
Sur la coupe, l’épithélium de surface est ijartout conservé et son irrégularité tient seulement au (issu cicatriciel sur lequel il repose. On voit dans ce tissu des cellules épithéliales atypiques, irrégulièrement infdtrées, dissociant les travées fibreuses et formant des iiids cellulaires mulli|)les qui, par places, arrivent à coalescence. 11 s’agit là d’une repullulation du cancer sur place, soit aux dépens de traînées cancéreuses respectées par rintervciition, soit ]iar ensemencement opératoire de la plaie. Cette préparation date d’ailleurs d'une époipie antérieure aux récents perfectionnements de la technique des amputations mammaires.
A, A', épiderme de la sui’face irrégulièrement recunstilué au niveau même de a cicatrice en D; R, R', tissu fibreux cicatriciel; C, C', C”, C" , amas de cellules cancéreuses. (Grossissement : i9L) .)
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giclues cil quelque sorte idéaux, et auxquels on rapporte toutes les formes plus ou moins analogues. On décrit ainsi des épitliéliomes cylimlriques, des épitliéliomes pavimenteux, des épitliéliomes glandulaires, que synthétiquement on réunit souvent sous le nom de carcinome.
Ou encore, et ce plan se retrouve plus fréquemment dans les auteurs allemands, on distingue, d’une part, les tumeurs de texture figurée, organoïdes, sous l’appellation de fibro-épithéliales (Borst, Ribbcrt), et d’autre part on englobe tous les épitliéliomes moins typiques, formés de cellules incomplètement différenciées (Borst) d’épithéliomes affranchis (Ribbert), dans le chapitre du carcinome.
Ni l’une ni l’autre de ces classifications ne nous paraît répondre à la réalité des faits.
D’abord, chaque cancer représentant l’évolution pathologique d’une espèce cellulaire, il n’y a pas des cancers cylindriques, des cancers pavimenteux, des cancers glandulaires, mais bien des cancers épidermiques, des cancers hépatiques, des cancers biliaires, gastriques, etc. ; autant d’espèces cancéreuses que d’espèces cellulaires, et autant de variétés de ces espèces cancéreuses que de variétés cellulaires de déviation plus ou moins complète du type normal.
Les formes des cancers sont commandées par les formes cellulaires normales dont elles dérivent, et leurs variétés par les déviations plus ou moins grandes de ce type normal.
En second lieu, le processus cancéreux, tel cjue nous le comprenons, est un aboutissant, représente les dernières étapes d’une évolution dont les altérations hyperplasiques inflammatoires ou régénératrices, les tumeurs bénignes, adénomes ou papillomes, ou d’autre.s états de perturbation de la biologie cellulaire, tels que les hétérotopies du développement, représentent les stades initiaux.
Il est donc utile, et même nécessaire à la compréhension du processus, de réunir pour chaque espèce de cancer ces diverses étapes dans la série continue qu’elles constituent éventuellement.
Ainsi notre classification des cancers épithéliaux sera celle même des tissus épithéliaux, et nous nous efforcerons autant que possible, pour chaque espèce et chaque variété, de sérier les formes pathologiques en : 1® étape précancéreuse, hyperplasies, adénome ou papillome, hétérotopies par malformation du développement; 2“ étape cancéreuse, formes typiques, métatypiques et atypiques selon le degré de déviation plus ou moins complète du type cellulaire normal.
Nous chercherons d’ailleurs surtout à mettre en évidence les formes typiques.
Nous étudierons dans l’ordre suivant les diverses formes des cancers d’origine épithéliale.
I. — Cancers développés aux dépens de la peau el des muqueuses Cl épilliéliurn pavimenleux slralifié.
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II. — Cancers des glandes annexes des revêlemenls cutanés, sébacées, sudoripares et mammaires.
III. — Cancers des revêtements épithéliaux à cellules cylindriques et de leurs glandes ; bronches et poumons: eslomac; intestins ; utérus.
l\. — Cancers des glandes annexes du tube digeslif ; glandes salivaires: foie et voies biliaires ; pancréas.
V. — Cancers des glandes viscérales et des parenchymes épithéliaux; reins et voies urinaires ; leslicule ; ovaire; capsules surrénales : corps thyroïde ; thymus ; organes des sens.
PA VI ME N TE UX S TR A TI FIÉ
Les revêtements d’épitliélium pavimenteux stratifié qui tapissent les téguments cutanés, les muqueuses des premières voies digestives, bouche, pharynx, œsophage, les cordes vocales du larynx, l’anus, le vagin et la face externe du col utérin, présentent assez de ressemblance dans leur structure pour que leurs évolutions néoplasiques soient comparables et puissent, sans trop forcer les analogies, être décrites en même temps.
Mais, outre le revêtement épithélial de surface, ces membranes possèdent des appareils épithéliaux annexés, follicules pileux et glandes sébacées ou sudoripares pour la peau, glandes muqueuses pour la bouche, le pharynx et l'œsophage, dont la dilférenciation morphologique et fonctionnelle commande des formes néoplasiques différentes, et dont nous nous occuperons ultérieurement, bien que, dans certaines conditions, leurs altérations puissent être confondues.
1° Stade précancéreux des hyperplasies cutanées et muqueuses à épithélium pavimenteux stratiflé. Papillomes. — Toutes les inflammations chroniques du revêtement cutané peuvent déterminer des hypergenèses épithéliales ; on en voit ainsi au voisinage de vieux ulcères, où toutes les couches épidermiques sont simplement épaissies, sans autres modifications de structure.
Les formes inflammatoires hyperplasiques les plus pz’oches du processus néoplasique sont les papillomes, qui se présentent soit en tumeurs circonscrites, en rapport avec l’action plus ou moins spécifique de parasites, comme les verrues, les papillomes syphilitiques, soit en épaississements de surface, irréguliers, mêlés de fentes, de crevasses, de cicatrisations partielles, comme il arrive sous l’influence d’irritations chroniques, répétées, et le plus souvent banales, dans les dermites professionnelles notamment.
Quelles que soient sa forme macroscopique et son apparence clinique, la lésion consiste essentiellement dans un épaississement de toutes les couches de la peau, avec exagération de la disposition papillaire normale; il y a à la fois hyperplasie de l’épiderme, dont
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loulcsles couches (“pilliéliales sont accrues, et liyperplasie du derme, avec développement corrélatif des appareils vasculaires des papilles. C’est donc une hyperplasie complexe, épithéliale et conjonctive. La réaction inflammatoire se mar((ue par l’abondance de la diapédèse autour des vaisseaux des papilles hypertrophiées ; quant au revêtement épithélial, s’il est accru d’épaisseur, il présente néanmoins ses couches normales, et ses cellules subissent également le processus normal de kératinisation.
C’est là, en quelque sorte, un schéma général, mais les papillomes présentent en réalité un grand nombre de formes. Il en est, comme la verrue commune, qui paraissent de pures hypertrophies épidermiques, les éléments conjonctivo-vasculaires ne montrant aucune réaction inflammatoire, aucune hypertrophie même, à part l’allongement que leur fait subir l’augmentation des dimensions de leur coiffeépithéliale. Tandis que celle-ci, énormément accrue dans toutes ses couches, tout en conservant dans cet accroissement la disposition en papilles hypertrophiques juxtaposées, présente en outre des altérations cavitaires qui semblent bien correspondre à une localisation parasitaire intra-épidermique.
D’autres papillomes sont la conséc|uence d’une lésion dermique primitive, l’épithélium ne réagissant que par irritation de voisinage, et sans être lui-même attaqué par le parasite.
Tel est le papillome tuberculeux (fig. 20) qui nous fournit un exemple d’autant plus intéressant d’hyperplasie épidermique que la tuberculose cutanée nous est connue comme cause étiologique possible d’épithéliome, et que, l’analogie morphologique aidant, nous pourrons considérer cette lésion comme de l’ordre des altérations précancéreuses.
Le papillome tuberculeux est constitué par de petites tumeurs verrucjueuses, formées par l’agglomération de saillies papillaires dures et cornées, séparées par des sillons profonds, souvent fissurés et suintants. Nous en avons rencontré surtout chez des tuberculeux pulmonaires, des phtisiques déjà parvenus au stade de ramollissement ou de cavernes ; ils siégeaient au niveau des mains, et, d’après les renseignements fournis, paraissaient avoir commencé comme de simples écorchures, d’abord croûteuses, puis papillomateuses, et vraisemblablement produites par contamination, par l’expectoration bacillifère des malades.
Une coupe d’ensemble de la lésion montre une hypertrophie considérable des papilles et de leur revêtement épidermique.
Le tissu des papilles et la zone avoisinante superficielle du derme sont infiltrés d’une infinité de petites cellules, du type lymphocyte, pour la plupart, épithélioïde pour une moindre partie, et renferment de place en place des cellules géantes tuberculeuses typiques. C’est donc un tissu tuberculeux (jui constitue la base de la lésion et
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innilre les papilles hypeiTrophiécs. La couche épithéliale qui les recouvre est cousiclérablemeul augmenléeile dimeusious, avec exagéraliou de la disposition papillaire, de telle sorte qu’elle se compose de bourgeons hyperlrophiciues, coilTant les papilles et constituant les saillies cornées de la surface, et de prolongements également hyper-
Fijj. 20. — Papillome tuberculeux de la main (Menelrier).
linlevé chez un malade atteint de tuberculose cavitaire.
La végétation épithéliale se marque par l’épaississement de toutes les couches de l’épiderme, couche de Malpighi dont l’accroissement produit l’exagéralion de la disposition papillaire normale, les prolongements épithéliaux interpapillaires e.xagérément accrus plongeant profondément dans le derme ; épaississement également considérable de la couche cornée, dans laquelle on rencontre des agglomérats perlés, de tous points semblables aux globes épidermiques des épithéliomes. L'intérêt particulier de cette forme d’hyperplasie épithéliale est qu’elle est produite, non par une irritation de surface, comme les papillomes de causes externes, pas même par une irritation intra-épidermique, mais uniquement due aux troubles apportés dans la nutrition des épithéliums par le développement de lésions tuberculeuses des couches superficielles du derme, l’inflammation restant néanmoins entièrement sous-épidermique sans qu’on puisse constater la pénétration des agents pathogènes dans l’épiderme ainsi proliféré.
A, A', épaississement papillomateux de l’épiderme qui, en B, B', se continue avec l'épiderme normal ; G, G', G", lésions tuberculeuses dermiques, tissu de granulation, follicules tuberculeux, cellules géantes; le grossissement est trop faible pour montrer ces éléments caractéristiques; D, 1)', D", hyperlrophie des prolongements épidermicpics interpuinllaires ; E, E', couche cornée épaissie ; F, globe épidermique. (Grossissement; 1-in .)
trophiques pénétrant profondément dans les intervalles interpapillaires.
Le détail de la lésion à un plus fort grossissement montre que l’épaississement de l’épiderme ne tient pas seulement à la multiplication de ses cellules, mais qu’il y a en outre hyperlrophie des élé-
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nienls cellulaires considérés isolément. Comparées aux cellules de l’épiderme avoisinant, elles sont deux, I rois et quatre fois plus grosses ; leur noyau, plus volumineux, est plus clair; les nucléoles sont plus apparents; le proloplasma estcomme gonflé, les fîlamenlsd’union sont plus nets, et le trait clair qui sépare les cellules est plus large, comme si les espaces intercellulaires étaient remplis de liquide. Chacune des couches de l’épiderme est plus épaisse, notamment la couche des cellules à éléidine, mais celle-ci est plus irrégulière et inégalement épaissie selon les points considérés. La couche cornée, également plus épaisse, renferme cependant des cellules dont la kératinisation s’effectue imparfaitement et dont le noyau reste colorable.
Enfin, au niveau des dépressions interpapillaires, on trouve, dans la profondeur, des amas de cellules cornées, tassées et agglomérées en boule à la manière des écailles d’un bulbe d’oignon, et représentant très nettement, en coupe, la figure typique du globe épidermique. Ce qui d’ailleurs n’indique nullement qu’à ce stade la lésion soit épithéliomateuse et maligne, mais résulte à la fois du trouble du processus de kératinisation et des entraves apportées par l’hyperplasie à l’évolution épidermique. Les cellules situées au fond des dépressions interpapillaires ne peuvent desquamer, une fois leur kératinisation effectuée; elles sont d’ailleurs anormalement adhérentes, et c’est de cette manière qu’elles s’accumulent et se tassent concentriquement et forment les globes épidermiques.
Ainsi une lésion irritative chronique sous-épidermique, de nature bactérienne précise, détermine une hypergenèse et une hypertrophie épithéliales, sans attaque directe de l’épiderme par les parasites, car il n’y a pas de bacilles dans l’épiderme et cette hyperplasie épithéliale, purement irritative, produit des lésions à peine différentes, morphologiquement tout au moins, de celles que nous allons rencontrer dans des épithéliomes parfaitement caractérisés.
Les irritations chroniques épidermiques nous présentent d’autres formes d’altérations cellulaires à comparer aux lésions des cancers, et qui se montrent également dans des affections que la clinique nous autorise à considérer comme précancéreuses.
Telles sont les alîections que Darier (1) a réunies sous le nom de dyskéraloses [parakéraloses à pseudo-coccidies, psorospermoses). Ce sont des altérations épithéliales dans lesquelles un certain nombre de cellules malpighiennes s’isolent et se différencient de leurs voisines, n’évoluent plus comme leurs congénères vers une kératinisation normale, mais subissent individuellement des modifications morphologiques et chimiques spéciales. Au cours de ces modifications, les cellules prennent des aspects singuliers qui les ont fait
(1) Dauiëh, Palholo(jie f/énérale de la peau, in La Pratique dermatologique de Resnieh, Biiocq, Jacquet.
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considérer comme des parasites sporozoaires de l’ordre des coccidies ou psorospermies.
Dans la psorospermose folliculaire végélanle (Darier), on voit apparaître à certains foyers d’élection, cuir chevelu, dos, flancs, régions présternale et périanale, des croûtes brunûtrcs surmontant une papule souvent folliculaire. Tandis qu’un certain nombre des cellules malpighiennes de ces papules dégénèrent et se désagrègent par acantholyse, d’autres s’entourent d’une membrane réfringente, ayant plus ou moins les réactions de la kératine, séparée du noyau par un espace clair, ou appliquée contre celui-ci. Il n’est pas rare de trouver de l’éléidine en grains dans l’intérieur de ces corps ronds, ce qui témoigne de leur nature malpighienne.
Dans la maladie de Pagef qui se développe à la surface de l’aréole du sein, ou plus rarement dans la région périnéo-scrotale sous forme de placards eczématoïdes, il existe des altérations épithéliales analogues. Quelques cellules de l’une quelconque des rangées du corps muqueux se gonflent, s’entourent d’une membrane, laquelle subit une kératinisation hâtive et anormale, pendant que le noyau, moins colorable, devient souvent bosselé ou se fragmente. Dans la couche cornée lamelleuse et desquamante, les cellules qui ont subi cette altération sont nettement reconnaissables à leur forme globuleuse ou cystoïde. Et la maladie de Paget doit être considérée comme une affection précancéreuse au premier chef.
Des kératinisations anormales constituent également les corps particuliers du molluscum conlagiosum, pris à tort par Neisser pour des coccidies. On rencontre encore des dyskératoses dans un certain nombre d’irritations épithéliales artificielles.
Mais c’est surtout dans les épithéliomes que nous retrouverons identiques ces figures d’altération cellulaire dérivant d’anomalies dans l’évolution normale des cellules malpighiennes.
Une autre altération de l’épiderme doit être également signalée et pour son hyperplasie épithéliale et pour sa relation clinique avec le cancer : c’est le kératome sénile, souvent improprement dénommé acné sébacée partielle, plaques écailleuses, jaunes ou grises, fréquentes à la face chez les vieillards, et qui sont constituées par un épaississement considérable de la couche cornée qui envoie des prolongements dans les glandes et les bourgeons épithéliaux. Le kératome sénile devient fréquemment le point de départ d’épithéliomes multiples.
Sur les muqueuses à épithélium pavimenteux stratifié, de semblables altérations hyperplasiques avec kératinisations anormales nous sont fournies par les leucoplasies. Là encore il n’y a pas seulement identité morphologique entre les lésions irritatives des épithéliums et les cancers, mais aussi relation génétique des unes aux autres.
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La leiicoplasie buccale est une affection essentiellement chronique caractérisée par des plaques blanches, opalines, transparentes au début, plus tard opaques, squameuses, soulevées, craquelées et papillomateuses par places, avec fissures et indurations plus ou moins étendues du chorion de la muqueuse, dans les cas les plus accentués. Elle siège au niveau de la langue, à la face interne des joues, et éventuellement dans tous les points de la muqueuse buccale. Sa relation avec les causes locales irritatives, tabac, alcool, est indubitable, et la fréquence avec laquelle elle se rencontre chez les syphilitiques la fait considérer par le plus grand nombre des médecins comme un accident parasyphilitique (Fournier), et par quelques-uns. Gaucher notamment, comme bien et dûment syphilitique. Donc c’est en somme une affection dont l’étiologie connue ressortit nettement aux causes irritatives. Sa relation avec le cancer n’est pas moins bien établie (Le Dentu) : le pourcentage de fréquence de l’évolution cancéreuse des leucoplasies variant, selon les auteurs, dans les proportions de 75 p. 100 (Trélat), 33 p. 100 (Debove), 20 p. 100 (Leloir).
Les lésions histologiques de) la leucoplasie consistent essentiellement dans l’épaississement des couches épithéliales qui recouvrent une muqueuse sclérosée (Debove). A la surface, une couche cornée épaisse et irrégulière montre l’hyperkératinisation, processus dominant de la lésion et cause de l’apparence macroscopique d’épidermisation de la muqueuse bucco-linguale (leucokératose) ; au-dessous, hypertrophie de la couche des cellules à éléidine; et enfin épaississement des prolongements épithéliaux interpapillaires, dentelant profondément le chorion de la muqueuse ; tel est l’aspect des coupes portant sur des plaques de leucoplasie simple.
Les lésions anciennes présentent habituellement des fissures et des ulcérations. Elles présentent aussi un trouble plus intense du processus de kératinisation, amenant la dégénération cornée de cellules des couches profondes de l’épiderme, ce qui peut être une cause de fissuration (Pilliet), et aussi la formation de globes épidermiques dans la profondeur des plis inlerpapillaires et dans l’épaisseur même du corps muqueux (Gaucher et Sergent) (1).
A un degré de plus, l’épithélium bourgeonne dans la profondeur et le cancer est alors pleinement constitué (fig. 21).
Comme la muqueuse buccale, les muqueuses vulvo-vaginales sont
(1) Debove, Le psoriasis buccal. Thèse de Paris, 1873. — Leloib, Recherches sur l'anatomie palholojjique et la nature de la leucoplasiebuccale (d rc/i. de physiol., 1887; Bull, de la Soc. anal., 1887 ; Comptes rendus, 1887). — Le Dentu, Des rap ports de la leucokératose avec l’épithéliome {Congrès de Lyon, 1894 ; Revue de chirurgie, 1896). — Pii.liet, Leucoplasie linguale et épithélioma (Soc. anal., 1897). — Gauciiek et Seikîent, Anatomie pathologi(iue, nature et traitement de la leucoplasie buccale (drc/i. dernéd. expér. eld'anul. palhoL, 1900). — PounNiEn, AfTections para-syphilitiques. Des relations de la leucoplasie buccale avec la syphilis et le cancer [Congrès de Paris, 1900). — Fouhnieh, Acad, de méd., 1906. — Pouuer, .\cad. de inéd., 1906.
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le siège de Icucokéraloses de même type et d’évolu lions identiques aussi bien dans leurs manifestations simplement hyperplasiques que dans la transformation possible en épithélioines infectants (1).
*2“ Kpithélioines pavimenteux de la peau etdes muqueuses. — Épithéliome pavimenteux typique. — Les êpithéliomes qui se développent aux dépens des revêtements pavimenteux stratifiés sont typiques, mélalypiqiies ou atypiques. Les formes typiques, relativement communes, sont caractérisées par la conservation de la morphologie et, dans une certaine mesure, de l’évolution normale des cellules épithéliales, d’où les noms d’épithéliome pavimenteux lobulé à globes épidermiques, de cancers cornés (Hornkrebs), cancer à cellules épineuses (Darier, Krompecher), mettant en évidence quelquçs-unes de ces particularités. Macroscopiquement, ils forment des tumeurs aplaties, lobulées, pénétrant en demi-sphère dans les tissus sousjacents, s’ulcérant et creusant soit en surface, soit en profondeur, et qui se développent particulièrement à la face, aux lèvres, sur la langue, le plancher de la bouche, le voile, le col de l’utérus, le vagin, les extrémités des membres.
Non encore ulcéré, ï'épithéliome pavimenteux typique montre sur les coupes, aux faibles grossissements, une texture correspondant nettement aux altérations précancéreuses précédemment étudiées, aux hyperplasies papillomateuses dont il paraît simplement l’exagération. L’aspect général est celui du papillome, mais avec une irrégularité plus grande dans l’épaisseur de la couche épithéliale, dans les dimensions des prolongements épithéliaux interpapillaires, qui poussent des bourgeons à ramifications multiples pénétrant profondément dans les tissus. Et au sein même des couches épithéliales épaissies et des bourgeons pénétrés dans la profondeur, apparaissent des cellules cornées, agglomérées en globes épidermiques. Phase initiale et transitoire dans un grand nombre de cas, cette forme des lésions se retrouve au contraire facilement dans les cancers d’origine leucoplasique, parce que, l’altération préalable de la muqueuse ayant porté sur de grandes surfaces, on peut observer l’envahissement par transformation des bords du cancer, tel que nous l’avons précédemment décrit, et suivre la série complète des lésions depuis l’hyperplasie initiale à forme papillomateuse, jusqu’au cancer, où la même forme est encore reconnaissable (fig. 21).
Hors ces cas, il est le plus souvent, au moment de l’observation, difficile de retrouver la disposition initiale des lésions, et la tumeuise présente sous forme de masses cellulaires pleines, arrondies,
H) Reclus, Cancroïdes el leucoplasies des muqueuses buccale et linguale (Gaz. hebdom., 1 887). — Leucoplasie el cancroïde des muqueuses buccale et vaginale (Gaz. des hôp., 1888). — Pichevin et Pettit, Leucoplasie vulvo-vaginale (Semaine gynécoL, 1896-1897). — Perrin, Congrès de dermaloL, 1889; Ann. de dermatol.,
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bourgeonnantes, poussant des prolongements dans les interstices conjonctifs, tout en formant un tissu cohérent et friable.
Dans sa forme la plus typique d'épilhéliome malpighien, le cancer reproduit exactement la morphologie et subit la môme évolution que l’épiderme normal.
Toutes les cellules épithéliales ont subi, en même temps qu’elles
Fig. 21. — Cancer de la langue d’origine leucoplasique. Épithéliome pavimenteux typique à globes épidermiques (Menetrier).
La coupe, portant sur les bords du cancer, montre à la fois les lésions de la leucoplasie à un haut degré d'intensité, et qui, antérieures au cancer, préparatoires à son développement, ne sont néanmoins pas encore cancéreuses; et les lésions du cancer typique. A ce faible grossissement, le cancer se montre bien comme l’accentuation, l’exagération du processus hyperplasique ; il n’y a plus seulement hypertrophie, mais envahissement ; les tissus épithéliaux ne sont pas seulement épaissis, mais ils bourgeonnent et s’infiltrent dans le tissu conjonctif sous-jacent.
A, A', zone leucoplasique au voisinage du cancer. La lésion se caractérise par l’épaississement considérable du revêtement épithélial dont les prolongements interpapillaires sont énormément hypertrophiés B, B' ; et par la formation d’un revêtement corné, épidermo'ide à la surface C, G', C".
Le tissu conjonctif sous-jacent est épaissi et scléreux D, D', et les fibres musculaires E, E' sont écartées et raréfiées ; F, F', zone cancéreuse ; à ce niveau, le revêtement épithélial perd sa régularité; à la surface se dessinent des saillies et des dépressions ; dans la profondeur, le tissu végète en bourgeons épithéliomateux irréguliers G, G', renfermant des globes épidermiques II, H', H”, H', et pénétrant 'dans le tissu conjonctif sous-jacent infiltré de petites cellules I. (Grossissement : 15° .)
augmentaient de nombre, un accroissement notable de leurs dimensions, une vérilable hypertrophie.
De telle sorte que les éléments du corps muqueux présentent avec une netteté plus grande que normalement tous les détails de leur structure. Les filaments exoplastiques sont particulièrement nets, et donnent une apparence fasciculée è la partie périphérique de la cellule.
Les noyaux sont plus volumineux, les nucléoles plus colorés.
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Les espaces intercellulaires sont également élargis et comme imbibés de liquide.
De môme les particularités de chaque couche se retrouvent avec exagération : les cellules à éléidine sont plus nombreuses, leurs grains plus volumineux et plus colorés.
Mais à côté de cette hypertrophie vraie des éléments cellulaires, de nombreuses particularités indiquent l’anomalie du processus. Les karyokinèses sont particulièrement nombreuses; en raison de l’épaississement des couches épithéliales, elles ne se présentent plus avec
Fig. 22. — Cancer de la langue d’origine leucoplasique. Épithélionie pavimenteux typique à globes épidermiques (Menetrier.)
Même explication des lettres que figure 21.
l’ordination régulière de l’état normal (désorientation de la cytodiérèse de Fabre-Domergue) ; un certain nombre sont anomales. De place en place, des noyaux hypertrophiques et hyperchromatiques, d’autres atrophiés et pycnotiques. Mais c’est surtout par les anomalies de l’évolution cornée que se spécialise l’épithéliome. Si cette évolution est en elTet conservée, elle est perturbée, car elle se fait non plus seulement au niveau des surfaces, mais dans la profondeur des masses épithéliales proliférées, et alors les cellules devenues cornées, ne pouvant desquamer, s’agglomèrent, se lassent, s’aplatissent en lamelles qui s’enroulent en boules concentriques et constituent des globes, des pertes de substance cornée, les globes épidermiques (fig. 23). Souvent encore la kératinisation est irrégulière, soit que les cellules présentent les phénomènes de la parakératose, adhérence anomale des cellules cornées persistance
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d’un noyau colorable, soit encore ceux de la dyskéralose, kéralinisalion incomplète des cellules, formation de membranes concentriques autour d’une cellule, ou autres figures pseudo-coccidiennes qui sont toutefois plus rares dans les épithéliomes typiques que dans les formes métatypiques ou atypiques.
La disposition, les dimensions des globes épidermiques sont extrêmement variables. Tantôt ils sont peu nombreux, et la masse principale de l’épithéliome est formée de cellules malpighiennes simple-
Fig. 23. — Cancer pavimenteu.\ typique de la langue. Globe épidermique
(Menetrier).
Le globe corné est formé de cellules en kératinisation anomale (A) entourées de cellules aplaties et de disposition concentrique (B, B') à la manière des écailles d'un bulbe d’oignon. Plus en dehors, les cellules épithéliales hyperplasiques présentent avec une netteté plus grande les détails de leur structure et notamment l’aspect fasciculé de la portion exoplastique de leur corps cellulaire (C, C'). (Grossissement: 800“.)
ment hypertrophiques, disposées en lobes arrondis volumineux, et au centre desquelles se rencontrent les globes. Tantôt les lobules de l’épilhéliome sont fort petits et les globes épidermiques en remplissent la plus grande partie.
Si ces formations sont des éléments caractéristiques de la constitution des épithéliomes pavimenteux, il ne faut pas toutefois, comme on le fait souvent, y voir un critérium assuré de la nature cancéreuse d’une lésion épithéliale. Leur genèse, telle tjue nous venons de la décrire, montre en effet qu’ils sont une conséquence de l’hyperplasie épithéliale, et ils peuvent en effet se rencontrer dans les hyperplasies non cancéreuses, dans les papillomes, dans les leucoplasies. Mais c’est par ses propriétés envahissantes, par son bourgeonnement
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dans la profondeur, par l’action deslruclive qu’il exerce .sur les éléments des tissus voisins, enfin par l’envahissement des voies vasculaires, et parlicnlièremenl des lymphatiques, que l’épithéliome prouve sa nature maligne, et par cela seulement.
Dans ses métastases, l’épithéliome pavimenteux lobulé conserve ses caractères typiques; il forme dans les ganglions, et plus rarement dans les viscères, des masses cellulaires qui reproduisent la disposition lobulée de la tumeur primitive, et subissent leur évolution en quelque siège qu’elles se trouvent, formant ainsi de vrais nodules d’épiderme corné au milieu des cellules parenchymateuses.
Épithéliome pavimenteux métaty pique . — 11 se dilTérencie du précédent par les anomalies de la morphologie et de l’évolution cellulaire. L’évolution cornée est incomplète, anomale, ou manque entièrement. Les cellules, bien que de type épithélial, sont plus petites, absolument dépourvues d’épines exoplastiques,et ressemblent assez bien aux cellules de la couche génératrice de l’épiderme. En raison de ces caractères, Krompecher a pensé devoir individualiser ces tumeurs sous l’appellation de cancer à cellules basales (Basalzel lenkrebs), admise également par Darier ( 1 ). Cette appellation est assez exacte si elle a seulement pour but de rappeler l’aspect général des cellules, mais elle est difficilement justiciable si l’on veut faire de ce cancer une forme spécialisée par son origine, attendu que, la couche basale étant la couche génératrice des revêtements pavimenteux stratifiés, tous les cancers pavimenteux, quels qu’ils soient, en dérivent forcément.
Plus habituellement, ces tumeurs ont été décrites sous le nom d’épithéliome pavimenteux tubulé (Cornilet Ranvier), à cause de la disposition générale de leurs masses cellulaires. Fabre-Domergue, en raison de la différenciation incomplète de leurs cellules, les classe comme carcinomes malpighiens embryonnaires.
Les formes macroscopiques en sont extrêmement variables; ce sont cependant en général des tumeurs plus molles, à croissance plus rapide que l’épithéliome pavimenteux typique. Elles se généralisent plus facilement. Leur texture est différente. Les cellules forment des amas cohérents disposés en tubes pleins, ramifiés et anastomosés, et maintenus par un stroma conjonctif relativement peu développé, même étouffé par l’exubérance des cellules. Les cellules sont plus petites, leur noyau plus foncé; tassées les unes contre les autres, elles sont tantôtarrondies,ou polyédriques, souvent allongées etmême
(1) Daiuer, Classification des épilliélionies de la peau (A' Congrès de dermatol. eide syp/i. ; Berlin, septembre 1904). — KROMrEcuER, Der drüsenartige Obeiflâchenepithelkrebs. Carcinoma epilheliale adénoïdes (Ziegler's Beitrage, Bd. 28). — Der Basalzellenkrebs. Eine Studie betrelFeiid die Morphologie und Histogenèse der Basalzellentumoren, namentlich des Basalzellenkrebses der Haut, der l’fasterepitlielsclileimliaute, Brustdrüsen, Speichelschleimdrüsen und Ovarien, sowie dessen Beziehungen zu den Geschwülsten im A 11 gemeinen. léna, 1903.
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fusiformes. Fréquemment les cellules de la périphérie du tube ont une forme allongée, vaguement cylindrique, tandis que la masse centrale est formée de cellules petites, polyédriques et tassées.
C est là un schéma général ; on peut en réalité décrire un nombre considérable de formes métatypiques, et trouver des intermédiaires reliant presque insensiblement les tubes de petites cellules polyédriques ou fusiformes aux lobules de l’épithéliome à globes cornés.
COpuCLt//'.
Fijj. 24. — Épithéliome pavimenteux métatypique du col de l’utérus. Épithéliome
pavimenteux tubulé (Menetrier).
Le tissu néoplasique est formé de tubes épithéliaux ramifiés et anastomosés, qui sont contenus dans un stroma conjonctif renfermant des fibres lisses et formé aux dépens du tissu utérin sclérosé.
A, A', tubes épithéliomateux ; B, B', stroma conjonctif et musculaire. (Grossissement: 97“.)
11 y a des cancers tubulo-lobulés, dans lesquels l’évolution cornée imparfaite n’aboutit qu’à la formation de globes irréguliers, d’amas de cellules cornées incomplètement transformées. A un degré plus avancé de métalypie, la kératinisation se fait dans des cellules isolées, ou même dans une portion seulement de la cellule ; la substance cornée ainsi formée est imparfaite. C’est la dégénérescence hyaline ou kérato-hyaline ; parfois môme elle est remplacée par une dégénérescence muqueuse ou colloïde (Suchard) (1). De ces modes divers d’altérations cellulaires, résultent des figures tout à fait com-
(l) SuciiAEu», Archives de physioL, 18S2.
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parables à celles des dyskéraloses el des formes d’inclusions cellulaires pseudo-parasitaires du type des coccidies ou des psorospermies.
Parmi les variétés des épithéliomes métatypiques, un certain nombre tiennent à l’origine même de ces cancers et sont en rapport, comme nous allons le voir plus loin, avec leur développement aux dépens de cellules déjà anomales avant le début du processus néoplasique, aux dépens des cellules hétérotopiques.
Oc .r=- •
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Fig. 25. — Épithéliome pavimenteux métatypique du col de l’utérus (Menetrier .
Un point de la préparation représentée figure 23, à un plus fort grossissement.
Les tubes épithéliomateux sont composés de cellules de forme irrégulière, fusiformes au centre, polyédriques dans les parties latérales, et souvent se rapprochant de la forme cylindrique à la périphérie.
A, A', A", cellules en karyokinèse; B, cellule à noyau géant. (Grossissement: 31 T".)
Mais il faut également tenir compte du siège de ces cancers et des tissus aux dépens desquels ils se développent. Les épithéliomes pavimenteux des muqueuses sont plus fréquemment à ranger dans ces variétés où le processus de kératinisation ne se produit pas, et pour eux ce n’est pas en effet une anomalie.
Au niveau du col utérin, de l’œsophage, l’épilhéliome pavimenteux tubulé constitue une forme relativement fréquente.
Nous en donnons comme exemple (fig. 24) un épithéliome du col de l’utérus, formé de tubes épithéliaux ramifiés et anastomosés, et dont les cellules polyédriques ou fusiformes au centre des tubes se
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rapprochenl de la forme prismatique ou cubique à la périphérie. Les karyokinèses sont nombreuses et souvent anomales. Des figures de noyaux géants se voient de place en place, et nulle pari on ne constate de tendance à l’évolution cornée, mais fréquemment une nécrose des cellules isolées avec pycnose du noyau. Dans ces cas.
Cancer développé chez une femme de soixante-quinze ans, à marche lente, avec hémorragies abondantes, ayant déterminé l’infiltration totale de l’utérus, avec destruction complète du col, envahissement du vagin et de la vessie ; métastase dans les poumons et le foie.
Le néoplasme est disposé en lobules arrondis ou polyédriques, dans un stroma constitué aux dépens du tissu utérin, et formé de tissu conjonctif, de fibres musculaires et de vaisseaux. La figure représente un de ces lobules ; il est formé de cellules polyédriques absolument atypiques, petites, à noyau bien coloré à la périphérie, où elles se reproduisent activement; plus grosses et plus claires à la région moyenne, et dégénérant au centre dans la portion la plus éloignée des vaisseaux de nutrition.
A, lobule épithéliomateux, zone moyenne formée de cellules polyédriques claires; B, B', stroma conjonctivo-vasculaire renfermant des fibres lisses; C, couche périphérique de cellules jeunes ; D, amas central de cellules dégénérées à noyau pycnotique. (Grossissement : 152°.)
celle disposition tubuleuse paraît la continuation du bourgeonnement initial des prolongements épithéliaux inlerpapillaires, et la morphologie des cellules rappelle en effet celle des cellules de celle couche profonde en prolifération.
Formes atypiques des épithéliomes pavimenteux. — Parmi les formes alijpiqiies des épithéliomes pavimenteux, il en est une sur
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laquelle nous insisterons plus particulièrement, parce qu’elle est relativement fréquente, et surtout dans les épithéliomes qui se développent aux dépens des muqueuses. Elle confine également à d('s formes atypiques issues de glandes dérivées de revêtements cutanés, comme la mamelle.
Nous la décrirons d’après un cancer du col utérin (fig. 25).
Fig. 27. — Épithéliome pavimenteux atypique de l’utérus. Métastase pulmonaire
(Menetrier).
Même observation que la figure 26.
La disposition lobulée des masses épithéliomateuses reste la même que dans le foyer primitif utérin, mais ici le stroma est simplement la trame alvéolaire du poumon dont les cavités sont remplies par les cellules cancéreuses proliférées, exactement comme dans la pneumonie par l'exsudât fibrineux. Dans ce stroma préformé, les lobules épithélioinateux présentent également une couche périphérique de cellules jeunes en prolifération et une zone centrale à noyaux pyenotiques en dégénérescence.
A, A', A", parois alvéolaires formant le stroma du néoplasme; B, B', B", cavités alvéolaires remplies par les cellules épithéliomateuses atypiques; C. G', dégénérescence centrale des lobules épithéliomateux. (Grossissement : 97^».)
Les cellules épithéliales sont groupées en masses arrondies polyédriques, ou plus volumineuses irrégulièrement découpées en archipel, séparées par une trame conjonclivo-vasculaire dessinant un réseau à larges mailles. Cette trame est formée aux dépens du tissu de la région ; dans l’utérus, comme on le voit sur notre figure 26, elle renferme des fibres musculaires. Elle résulte simplement de la dissociation des tissus par les îlots cellulaires proliférés, ainsi que le montrent les métastases pulmonaires de ces cancers (fig. 27),oii c’esl. la trame alvéolaire elle-même, à peine modifiée, qui constitue le stroma.
P. MENETRIER. — LE CANCER.
Dans ces masses épithéliales, la croissance se fait à la périphérie où sont des cellules petites, plus colorées, à noyau très chromatique; c’est d’ailleurs la zone en contact avec les vaisseaux. A la région moyenne, les cellules sont plus volumineuses, elles présentent une forme polyédrique par pression réciproque, un proloplasma clair, un noyau moins coloré. Vers le centre, et dès que la masse atteint un certain volume, les noyaux deviennent pycnotiques, et la dégénérescence envahit rapidement les cellules, qui forment au milieu une masse nécrosée dont les protoplasmas se teignent fortement par les couleurs acides, prenant une teinte rouge-brique par l’éosine aurantia, et simulant aux faibles grossissements un contenu sanguin, au centre des masses épithéliales, par leur analogie avec les colorations similaires de l’hémoglobine des globules rouges.
Des masses arrondies semblables constituent la tumeur sur de grandes étendues de tissu. Mais la dégénérescence envahit peu à peu toutes les cellules et l’on trouve dans les tumeurs anciennes des portions plus ou moins considérables entièrement dégénérées et d’apparence vaguement caséeuse.
Dans ces lobules cancéreux à centre dégénéré, il est fréquent d’observer des leucocytes migrateurs, qui, issus des vaisseaux périphériques, traversent la masse épithéliale et semblent attirés, par une chimiotaxie positive, vers les cellules nécrosées.
Cette forme d’épithéliome atypique est généralement de grande malignité, à croissance rapide, et surtout à métastases précoces et nombreuses; elle se généralise facilement par voie sanguine, ce qui, pour les cancers de l’utérus, est en somme une exception. On l’observe également dans l’œsophage.
Nous insisterons peu sur les autres variétés d’épithéliomes pavimenteux atypiques, fréquentes d’ailleurs dans les cancers cutanés, sans que toutes soient aussi malignes. Comme l’ulcus rodens, dont les cellules sont presque entièrement atypiques et dont l’évolution est d’ordinaire extrêmement lente et torpide.
3“ Hétérotopies cellulaires et épithéliomes pavîmenteux d’orig-ine hétérotopique. — En parallèle aux épithéliomes pavimenteux d’origine irritative et hyperplasique que nous venons de décrire, nous devons placer les épithéliomes dérivant d’une autre altération précancéreuse, les hétérotopies cellulaires.
Les hétérolopies cellulaires sont congénitales ou acquises.
Les hétérotopies acquises, moins importantes, se confondent d’ailleurs habituellement avec les lésions irritatives. Le cancer se <léveloppe avec une certaine fréquence au niveau des vieilles cicatrices. 11 y a, en elVet, dans celles-ci isolement de segments d’épithélium inclus au sein du tissu fibreux et qui se trouvent par là soumis à des conditions de vie anormales, pouvant les inciter à la prolifération, soit hyperplasique, soit néoplasique. Nous en citerons un exemple
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observé en étudiant une suture de la paroi abdominale, au niveau de laquelle un fragment de peau s’étail trouvé inclus dans la profondeur : d’un côté, la surface épidermique du fragment inclus se séparait des tissus voisins par une couche de cellules desquamées; de l’autre, la face profonde de la couche épithéliale poussait, dans le tissu con jonctif dermique resté en contact, des prolongements interpapillaires hypertrophiques, et au centre de l’un d’eux, renflé en massue, se voyait un groupe de cellules cornées, esquissant la formation d’un globe épidermique. Il y avait donc là hyperplasie épithéliale et kératinisation anormale, comme dans les hyperplasies inflammatoires précancéreuses que nous avons précédemment décrites. Et nous pouvons penser que des hyperplasies analogues se trouvent à l’origine de l’épithélioma des cicatrices.
De même encore, les épithéliums développés accidentellement dans les trajets fistuleux anciennement ouverts à la surface de la peau peuvent être le point de départ d’évolutions néoplasiques épitliéliomateuses, ainsi qu’en témoignent les observations de Guiard, Devais, Borchcrs, etc.
Les hétérotopies congénitales constituent des lésions qui se trouvent à l’origine d’un très grand nombre de cancers de la peau et des parties profondes.
Ce sont tout d’abord les nævi, malformations cutanées dont on distingue un très grand nombre de variétés dans les classifications dermatologiques, et qui sont, en effet, constituées d’éléments si divers que nous devrons nous en occuper aussi bien dans l’étude des néoplasies conjonctives que dans celle des tumeurs épithéliales (1).
Indépendamment de l’état hyperplasique du revêtement de surface, qui existe dans tous les nævi verruqueux ou papillomateux, très semblable à ce que nous avons décrit dans le papillome tuberculeux, on trouve, dans la profondeur, des amas de cellules, groupées en masses arrondies, en tubes, en réseaux anastomosés, et sur la nature desquelles les opinions des auteurs sont très partagées. Personne, il est vrai, ne conteste leur apparence épithélioïde ; mais, tandis que les uns admettent avec Malherbe, Unna, Darier, leur nature épithéliale, d’autres en font des éléments conjonctifs ou endothéliaux (Virchow, von Reklinghausen, Hansemann, Lubarsch, Lüwenbach, .ladasohn, Borst, etc.), et Ribbert, enfin, les considère comme des éléments spécialisés dans la fonction pigmentaire, des chromatophores en raison de la fréquence des pigmentations qu’elles présentent. Nous reviendrons d’ailleurs sur cette discussion au chapitre des sarcomes mélaniques.
Pour nous, les cellules des nævi sont des cellules épithéliales hété-
(1) Renoul, Dégénérescence des nævi en tumeurs malignes. Thèse de Paris, 1S92. — Renoue, Transformations et dégénérescences des nævi (Arch. gén. de méd,, 1893).
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rolopiques, et nous y trouvons le point de départ éventuel d’un grand nombre de cancers cutanés.
C’est tout d’abord un cancer d’origine nævique que nous avons précédemment décrit (fig. 1 et 2) comme cancer cutané surpris tout à fait au début de son développement. La disposition des masses cellulaires en prolifération, sans connexion directe avec la couche superficielle épidermique, le prouve manifestement, comme aussi la présence d’élémenls pigmentés dans les papilles hypertrophiques voisines. Le type cellulaire correspond assez exactement aux formes métatypiques des épithéliomes pavimenteux que Krompecher a décrits sous le nom de cancer à cellules basales^ et il nous parait, en eiïet, que le plus grand nombre des cancers cutanés à cellules basales sont le résultat du développement néoplasique des amas sousépidermiques des cellules hétérotopiques des nævi.
Alors la métatypie de cette forme de cancer s’explique, puisqu’elle correspond à l’évolution néoplasique d’une forme cellulaire déjà antérieurement modifiée par les conditions biologiques particulières dans lesquelles elle se trouvait du fait de l’hétérotopie; et ce ne sont pas, en réalité, des cellules basales, mais un épithélium anormal dont les caractères de différenciation dans le sens de l’évolution cornée ne se sont pas développés, l’incitation fonctionnelle ne pouvant se produire dans ces éléments devenus cellules interstitielles de par leur inclusion dans le tissu conjonctif de la peau.
Aux malformations épidermiques de ce genre se rattache également le cancer qui évolue dans le xeroderma pigmentosiim de Kaposi, maladie congénitale et familiale où l’épithéliomatisation multiple, successive ou contemporaine, est de règle constante. Il s’agit là aussi d’un épithéliome mélalypique.
Épithéliomes mélaniques. — Une autre variété de cancers cutanés se développe aux dépens des éléments des nævi. Ce sont les épithéliomes mélaniques. Pour les auteurs qui admettent la nature conjonctive de ces éléments des nævi, et plus encore pour ceux qui, comme Ribbert, pensent qu’un seul élément, la chi'omatophore, est capable de la fonction pigmentaire et doit être incriminé comme seul constituant des cancers mélaniques, il ne saurait y avoir d’épithéliomes mélaniques. Cette conception nous paraît purement théorique. La fonction pigmentaire n’est nullement localisée dans un seul élément, la chromatophore de nature conjonctive. Le tégument épithélial pour la peau, les cellules épithéliales de la couche profonde de la rétine pour l’œil, sont incontestablement des éléments pigmentés.
Quand les cellules pigmentées des nævi nous présentent les caractères de cellules épithéliales, nous n’avons donc aucune raison de mettre en doute cette nature, puisque, comme telles, elles sont éventuellement capables de la fonction pigmentaire. Nous nous guidons
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donc, en pareille malière, non par une conception théorique préconçue, mais simplement par l’étude morphologique des cellules, pour reconnaître la nature épithéliale ou conjonctive des éléments des tumeurs mélaniques. Nous avons ainsi observé des épithéliomes mélaniques et des sarcomes mélaniques, et nous décrirons les uns et les autres aussi bien dans la peau que dans l’appareil oculaire. Il faut d’ailleurs avouer qu’il est parfois extrêmement difficile de reconnaître exactement la nature d’une tumeur mélanique, mais cela tient surtout aux propriétés de diffusion considérables que possède le pigment mélanique et surtout son chromogène.
Les épithéliomes mélaniques de la peau se développent constamment aux dépens d’un nævus, et jamais sur une surface de peau antérieurement normale. C’est habituellement un nævus pigmenté, parfois vasculaire, verruqueux ou papillomateux, une simple papule pigmentée, qui, longtemps petite tumeur indolente et sans importance, prend, souvent à la suite de traumalismes répétés, de froissements, d’excoriations, un développement progressif et rapide et devient douloureux. La tumeur pousse en surface, forme un champignon saillant au-dessus des téguments, s’ulcère, devient saigneuse, et très rapidement forme des métastases ganglionnaires. Ce sont des tumeurs, en effet, de très grande malignité.
La coloration est variable, la tumeur primitive est souvent moins colorée que les métastases, l’inverse peut s’observer; enfin, dans les métastases, on peut rencontrer des inégalités de coloration; certaines même peuvent être incolores.
La couleur varie du brun au noir, noir de jais, noir de charbon ; le tissu coupé donne un suc coloré, qui tache les doigts.
Dans un nævus pigmenté, l’examen histologique montre que le pigment peut se trouver sous des formes différentes et dans des éléments également différents. Dans les cellules épithéliales de la couche profonde de l’épiderme, qui, aux faibles grossissements, dessine une ligne noire continue, c’est une pigmentation analogue à celle de la peau du nègre. Sous l’épiderme, dans les papilles généralement hypertrophiées, on trouve des blocs pigmentaires, amorphes, irréguliers, dans lesquels on a peine à reconnaître une structure cellulaire quelconque. Des éléments conjonctifs, fusiformes, ou étoilés, peuvent également être chargés de pigment ; ce sont les chromatophores, source possible d’une évolution sarcomateuse mélanique.
Enfin les cellules hétérotopiques, sur lesquelles nous avons précédemment insisté, peuvent également être chargées de pigment. Elles se présentent en lobes et lobules de cellules épithéliales polyédriques, anguleuses, tassées les unes contre les autres, dans un stroma conjonctif délicat ; elles ont un gros noyau rond ou ovoïde, un nucléole petit et fortement coloré. Leur charge pigmentaire est très inégale; chez les unes, le pigment apparaît dans la portion péri-
phérique du protoplasma, en fine poussière brune; d’autres présentent cette teinte brune dans toute l’étendue du corps protoplasmique; ou encore des grains plus volumineux, bruns ou noirs, remplissent les cellules au point de rendre le noyau invisible. A côté, des éléments restent complètement incolores.
C’est aux dépens de ces cellules épithéliales hétérotopiques pigmentées que se développe l’épithéliome mélanique.
Un petit cancer mélanique développé sur un nævus du gros orteil, et accompagné de métastases ganglionnaires inguinales, va nous fournir un exemple complet de ce genre de tumeur.
La tumeur enlevée chirurgicalement avait la forme d’un champignon, saillant à la surface de la peau, et ne pénétrant que fort peu dans la profondeur.
En coupe, le tissu en est formé de lobes et de lobules de cellules d’apparence épithéliale, maintenues par un stroma conjonctif adulte. L’épithélium de la surface est partout distinct des masses cellulaires néoplasiques; il est interrompu par suite de l’ulcc ration du sommet de la tumeur; à la base il s’épaissit, envoie des prolongements interpapillaires hypertrophiques qui, en connexion avec les cellules néoplasiques, ne se confondent nullement avec elles.
Les cellules néoplasiques (fig. 28) ressemblent aux cellules hétérotopiques précédemment décrites ; elles sont seulement plus volumineuses, manifestement hypertrophiques. Elles sont polygonales, ou de forme variable selon les hasards de la compression qui les agglomère en lobules plus ou moins arrondis. Leur noyau, rond ou ovoïde, renferme une chromatine finement grenue, et un nucléole rond, fortement coloré, souvent hypertrophique. La plupart des éléments ne paraissent pas renfermer de pigment, un petit nombre présentent une teinte de lavis à peine indiquée dans leur protoplasma, et la matière mélanique, aux forts grossissements, y paraît finement grenue, brunâtre ou jaunâtre; quelques-unes seulement sont, au contraire, très fortement pigmentées, et transformées en blocs noirs, sans détails de structure reconnaissables. De celles-ci, quelques-unes sont dans le stroma.
Dans le stroma, les vaisseaux sont assez abondants, leurs parois sont normales; à la surface, les capillaires sont très dilatés, entourés de leucocytes en diapédèse, en raison de l’infection secondaire du tissu ulcéré.
En somme, la lésion paraît bien constituée par la prolifération excessive des cellules de nævi, restées conformes à leur type, mais manifestement hypertrophiques. L’épithélium de la surface ne participe aucunement à la néoplasie.
Le ganglion de l’aine correspondant à la lésion présentait, à l’œilnu, une coloration noir de jais, beaucoup plus intense que la tumeur initiale.
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A l’exaineii liislologique, le tissu ganglionnaire a prescjne complè-
Fig. 28. — Epilhéliome mélanique de la peau, développé aux dépens d’un nævus
pigmentaire (Menetrier).
D’après une préparation faiblenient colorée au bleu polychrome ; la coloration des noyaux et des nucléoles seule est artificielle et due au bleu, les protoplasmas n’ont d'autre coloration que celle du pigment mélanique.
La figure 28 représente un petit lobule épithéliomateux, entouré de tissu conjonctif.
Les cellules néoplasiques sont des éléments irrégulièrement polyédriques, de type manifestement épithélial, pourvus d’un noyau rond ou ovo’ide et de nucléoles souvent hypertrophiques. Ces éléments sont disposés en lobules séparés par des travées conjonctives formant stroma.
Le pigment se présente, soit en grains très fins, soit donnant au protoplasma une légère teinte sépia uniforme; il est généralement assez peu abondant dans les cellules d’apparence vivace qui constituent les lobules de la tumeur.
Les éléments les plus chargés de pigment, certains au point d’en être presque méconnaissables, sont au contraire plus abondants dans les travées conjonctives du stroma. De ces cellules bourrées de gros grains pigmentaires, les unes ne montrent pas de noyaux distincts, d’autres ont un noyau pycnotique ; la plupart présentent en somme des caractères nettement dégénératifs.
A, A', A', cellules de type épithélial, à pigment finement grenu ; B, B', cellules bourrées de gros grains pigmentaires sans noyau distinct; C, C', cellules chargées de pigment et à noyau pycnotique ; D, D', nucléoles hypertrophiques ; E, E', E", stroma conjonctif ; F, pigment libre par destruction des cellules. (Grossissement; 800“. 1
lemenl disparu, remplacé par un tissu de cellules d’apparence épithéliale, et semblables à celles de la tumeur initiale. De ces cellules,
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les unes sonl incolores, un grand nombre présenlenl une leinle légèrement sépia du proloplasma ; quelques-unes sonl complètement transformées en blocs noirs; très peu présentent un étal intermédiaire, des grainsnoirs dansun protoplasma encore en grande partie achromique. Mais, tandis que la plus grande partie du tissu ne renferme de blocs noirs que très espacés, des amas considérables s’en trouvent le long des travées conjonctives qui limitent les lobules de la tumeur, et correspondent aux travées principales de la trame ganglionnaire envahie par le néoplasme. C’est dans une portion plus lâche du tissu, paraissant correspondre à un vestige des sinus du ganglion, que sont accumulées ces cellules noires. Elles s’y présentent pour la plupart avec une forme arrondie, comme des sphères pleines de grains de pigment ; elles n’ont plus la forme polygonale des cellules néoplasiques, mais semblent plutôt des leucocytes gorgés de substances phagocytées. El il est probable que ce sont, en effet, des leucocytes mélanifères, ce qui explique leur localisation en ces points correspondant à ce qui subsiste des voies lymphatiques dans ce ganglion transformé.
Voici comment nous nous expliquons ces diverses apparences ; les cellules néoplasiques élaborent une substance incolore, un chromogène, qui, dans certaines conditions, où les phénomènes d’oxydation doivent jouer un rôle important, se transforme en pigment. Dans la plupart des cellules, cette transformation reste peu intense; dans quelques-unes, elle est assez prononcée pour transformer l’élément en un bloc pigmentaire. Peut-être ces cellules ainsi modifiées paraissant nécrosées et se dissociant en granules, est-ce la mort de l’élément qui détermine la précipitation du pigment ou son oxydation ? Soit par absorption de ces cellules dégénérées et fragmentées, soit encore, et plus probablement, aux dépens de la substance génératrice du pigment, du chromogène mélanique, les leucocytes se chargent aussi de matière noire, la portent en certains points de la tumeur, et la véhiculent également dans la circulation générale.
11 est certain, en elTet, qu’une substance chromogène élaborée par les cellules du néoplasme passe dans la circulation, puisqu’elle existe dans l'urine où l’on peut constater sa présence. Le fait a été signalé depuis longtemps ; nous l’avons nous-môme constaté chez une malade atteinte de cancer mélanique du foie, secondaire à un épithéliome mélanique de l’œil, enlevé deux ans avant, et dont nous avions pu faire l’examen histologique. Les urines de celle femme ne présentaient aucune coloration anormale au moment de l’émission; mais l’addition d'acide nitrique déterminait rapidement l’apparition d’un précipité brun foncé, (jui se sédimentail au fond du vase, non au-dessus de la couche d’acide comme les pigments biliaires ou sanguins, mais au-dessous, à la partie la plus inférieure
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lie la couche d’acide, llislologiqueinent, ce précipité se nionlrail seinhlahle à la line poussière hruiiAlre ou jaunâtre imprégnant les cellules encore peu pigmentées des mélanomes. Le trop court séjour de celte malade dans notre service ne nous a |)as permis d’obtenir, des recherches entreprises par M. le pharmacien en chef de l’hôpital Tenon, une détermination exacte de la substance chromogène, mais l’existence d’une substance achromique, génératrice du pigment, en circulation dans le sang et éliminée par l’urine, nous paraît néanmoins démontrée.
Et cela nous permet d’expliquer un certain nombre de particularités des néoplasies mélaniques, notamment la répartition irrégulière du pigment, et sa présence dans des éléments de nature différente, qui ne sont sûrement pas intéressés également dans le processus néoplasique. 11 est, en effet, remarquable que le pigment se trouve non seulement dans les cellules parenchymateuses du néoplasme, mais aussi dans les cellules du stroma. Cette présence du pigment dans des éléments sûrement de nature conjonctive est même un des arguments invoqués par les auteurs qui font de tous les mélanomes des néoplasies sarcomateuses. Mais, inversement, nous avons vu, dans des mélanomes conjonctifs, des sarcomes indubitables, une imprégnation pigmentaire de la couche épithéliale superficielle avoisinante. C’est que le pigment n’est qu’un produit secondaire, dérivé du chromogène élaboré par les cellules néoplasiques, et dont la précipitation est contingente. Celle-ci peut se faire aussi bien dans les cellules génératrices et formatrices du chromogène que dans les autres éléments secondairement imprégnés par le chromogène élaboré par les premières. Les recherches de Bourquelot sur la tyrosine et la tyrosinase peuvent déjà nous fournir un commencement d’explication de ces réactions chimiques des tumeurs mélaniques. Et, d’ailleurs, la pigmentation normale nous offre des exemples analogues de la diffusion très grande des pigments; les greffes de peau noire sur peau blanche (Karg, Carnot) (1) montrent, en effet, l’extension du pigment de l’une sur l’autre.
Dermoïdes, cholestéatomes, résidus branchiaux. — Les autres hélérolopies cellulaires aux dépens desquelles peuvent se développer des épithéliomes pavimenteux sont situées dans des tissus souvent distants de tout épithélium normal.
Ce sont notamment les dermoïdes, les cholesléalomes, les résidus branchiaux, etc., tous résultats de malformations de la période embryonnaire par lesquelles des éléments cellulaires de même souche que les éléments constituants des revêtements pavimenteux stratifiés se sont trouvés inclus dans les tissus à plus ou moins grande distance de la couche normale à laquelle ils devaient appartenir.
1) Kaho, Sludien über Iransplantierle Haut (Arcli. f. Anat. u. Ënlwiclselunçjs geschichte, 1888).
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Ces malformations sont souvent l’origine de tumeurs à tissus multiples; nous nous en occuperons ultérieurement et, pour le moment, nous ne considérerons que les épithéliomes pavimenteux qui peuvent y prendre leur origine.
Les dermoïdes sont, en effet, simples ou singulièrement complexes ; ces derniers sont le plus souvent des emhryomes, où la plupart des tissus de l’organisme se trouvent représentés; et comme ils renferment notamment des épithéliums ectodermiques, ils peuvent, ainsi que nous l’avons observé, donner naissance à des épithéliomes pavimenteux typiques avec évolution cornée et formation de globes épidermiques. Mais dans ce cas il y avait en même temps néoplasie sarcomateuse et nous en rejetterons la description au chapitre des embryomes.
Les dermoïdes simples sont des formations kystiques constituées par une paroi cutanée, soit réduite à l’épiderme seul, reposant sur une couche conjonctive, sans papilles, ni glandes, soit au contraire avec tous les éléments constitutifs de la peau, y compris les glandes et les poils. Ils renferment un contenu formé de lamelles cellulaires et de graisse, et quelquefois un liquide huileux. Ils paraissent résulter d’un enclavement au cours du développement d’une partie plus ou moins importante du tégument au sein des tissus sousjacents (Lannelongue). Au cuir chevelu on les appelle des loupes \ leur fréquence particulière dans certaines familles confirme la notion d’un trouble du développement, héréditaire comme toutes les malformations. Dans les diverses régions du corps, ils sont le plus souvent désignés sous le nom, d’ailleurs inexact, de kystes sébacés.
Les épithéliomes qui se forment àleurs dépens (1) sont généralement métatypiques. Dans un cas que nous avons étudié (2), une tumeur volumineuse du cuir chevelu avait succédé à une ancienne loupe. Elle était, à l’examen histologique, constituée par des lobes et des lobules épithéliomateux, irrégulièrement arrondis, maintenus par un stroma conjonctif dense, et partout nettement distincts du revêtement épidermique de la surface cutanée. Dans chaque lobule de la tumeur, les cellules périphériques petites, cubiques ou cylindriques, à noyau très chromatique, disposées en rangée régulière, ressemblaient aux cellules de la couche génératrice de l’épiderme. En se rapprochant du centre, elles devenaient plus volumineuses, polyédriques, mais sans épines protoplasmiques distinctes. La kératinisation était fort irrégulière, et au centre les cellules dégénérées s’accumulaient en masse amorphe, fortement colorée en jaune par l’acide picrique.
Les cholesléalomes sont des cavités tapissées d’épithélium où
(1) UoLiiT, Rcitriige zur Lehre von der Entslehung der Plallenepillielkrebses auf déni Rüden des Alheronis. Inaug. Diss., Berlin, 1899.
(21 MisNETniER et I’éheihe, Épilliéliome lobule du cuir chevelu survenu sur une loupe (lUill. de la Soc. anal., 1898).
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s’accumulent des masses concentriques brillantes, perlées, formées de lamelles épidermiques et de cholestérine. Les plus typi([ues se rencontrent dans le crâne, à la base dans la pie-mère, dont ils écartent les couches. Leur paroi est tapissée par deux à quatre couches de cellules épithéliales, qui desquament à l’intérieur en lamelles aplaties. Ils se développent très probablement aux dépens de germes épidermiques inclus (Bostrôm) (i).
Nous avons eu l’occasion d’étudier une petite tumeur de la piemère de la base du crûne, formée de masses épithéliales atypiques, présentant en môme temps des cavités kystiques à contenu lamellaire, semblable à celui des cholestéatomes, et qui nous a paru un épithéliome pavimenteux atypique développé aux dépens de ces formations.
Les restes embryonnaires des arcs branchiaux sont la source d’un grand nombre de tumeurs, soit simples malformations, soit néoplasies cancéreuses, de la face, du cou et même du médiastin. Ce sont particulièrement les troisième et quatrième arcs qui, annihilés dans le développement de la face et du cou, sont englobés sous le deuxième arc ou arc hyoïdien, de telle sorte que leur tégument primitif n’entre pas dans la constitution des téguments définitifs du cou. Il en résulte l’inclusion profonde de débris tégumentaires, susceptibles de fournir matière au développement ultérieur de tumeurs de type ectodermique.
Mais il n’y a pas que l’élément épithélial des arcs branchiaux qui prenne part à la constitution de ces amas hétérotopiques; l’élément conjonctif de ces arcs, sous toutes ses formes (tissu conjonctif adulte, tissu myxomateux, cartilage, etc.), y figure également et est également susceptible de l’évolution néoplasique, ce qui doit être retenu pour expliquer la pathogénie des tumeurs à tissus multiples de la région para-buccale, des parotides, des sous-maxillaires, du cou et même du médiastin. Ces tumeurs méritent ainsi le nom de branchiomes sous lequel Veau (2) propose de les désigner.
Nous nous occuperons ici seulement de Vépilhéliome branchial.
Bien que la plupart des auteurs aient insisté sur le polymorphisme des éléments constituants de ces tumeurs, sur la présence au sein des masses cellulaires néoformées d’éléments fusiformes ou étoilés, permettant de discuter la nature sarcomateuse des lésions, il existe cependant des formes de branchiomes où l’apparence est assez caractéristique pour que, malgré la métatypie des éléments, on n’hésite pas à y reconnaître un dérivé des épithéliums pavimenteux ectodermicjues. Nous en avons observé quatre cas, deux de la région moyenne du cou, un du plancher de la bouche et un du corps
(1) Bostrôm, Centralblall f. patli. .\nal., VIII.
(•2) Victor Veau, Étude de l’épithélioma branchial du cou. Branchionic malin de la région cervicale. Thèse de Paris, 1901.
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Ihyroïde. C'esL ce dernier que représenle noire figure 29 et qui nous servira d’exemple.
La lumeur est essenliellemenl formée de masses cellulaires,
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Fig. 29.
Branchiomc malin du corps thyroïde. Épithéliome pavimenleux métalypique d’origine hétérotopique (Menetrier).
La tumeur est l'ormée de masses épithéliomateuses qui dissocient et refoulent les éléments thyroïdiens. Les cellules néoplasiques, complètement différentes des épithéliums normaux de l’organe atteint, sont, malgré l’irrégularité et la variété de leurs formes, nettement de type épithélial pavimenteu.v ectodermique. Elles ont en outre tendance à l’évolution cornée; mais celle-ci est absolument irrégulière et plutôt parakératosique, avec conservation des noyaux et transformation soit partielle, soit totale du protoplasma. Elles présentent souvent des figures d’inclusions cellulaires pseudo-coccidiennes.
A, masse épithéliomateuse ; B, B', cellules en kératinisation anormale ; C, cellule néoplasique en karyokinèse; D, D', vésicules thyroïdiennes à contenu collo’ïde; refoulées par le néoplasme, elles ne prennent aucune part à sa constitution. (Grossissement: Sn”.)
infiltrées dans le parenchyme thyroïdien ilissocié par elles, et néanmoins facilement distinct. Ces masses sont constituées de cellules généralement polyédriques, mais souvent aussi de formes très irré-
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^ulièrcs, allongées, anguleuses ou étoilées; elles présentent un gros noyau, rond, ovale ou allongé, un proloplasma abondant et aucune apparence d’épines exoplastiques. Un très grand nombre d’éléments sont en karyoUinèse, souvent irrégulière, et l’on trouve notamment des karyokinèses tripolaires. Enfin, de place en place, des cellules beaucoup plus volumineuses présentent les apparences des kératinisations anormales, soit intéressant totalement les cellules, et parfois avec des formations en couches concentriques, soit partielles, en inclusions au sein d’un protoplasma non dégénéré. C’est donc un épithéliome pavimenteux métatypique oii, malgré ses anomalies, le processus de kératinisation anormale permet de reconnaître l’origine épithéliale ectodermique des éléments du néoplasme (1).
Les débris épilhéliaiix paradenlaires décrits par Malassez peuvent être également le point de départ d’une variété particulière d’épithéliome d’origine hétérotopique. Ce sont des amas cellulaires restés inemployés dans la formation des dents et qui se rencontrent dans le ligament alvéolo-dentaire, très près de son insertion au cément. Us oITrent dans leur ensemble l'aspect d‘un réseau de fines trabécules à mailles très larges, entourant la dent de l’extrémité de sa racine à son collet ; exceptionnellement ils se trouvent dans le tissu spongieux de l’alvéole.
C’est à leurs dépens que se forment des tumeurs des maxillaires, étudiées par Malassez, Albarran, Chibret(2), tumeurs habituellement creusées de cavités kystiques, et qui se caractérisent histologiquement comme des épithéliomes de type adamantin, c’est-à-dire que les cellules revêtent le type des cellules de l’organe de l’émail. Ces productions épithéliales de type adamantin peuvent présenter des phases de différenciation plus ou moins élevées. Dans certains cas, l’épithélium est peu différencié, formé de travées de cellules polyédriques, et les cellules cylindriques à type adamantin n’apparaissent que dans les extrémités renflées des travées. Habituellement la différenciation cellulaire est poussée plus loin ; les amas épithéliaux sont formés de cellules périphériques cylindriques et de cellules centrales indifférentes ou étoilées; ils peuvent même reproduire fidèlement la structure de l’organe de l’émail, avec ses trois ordres de cellules, cellules cylindriques périphériques, cellules aplaties, ou cellules du stratum intermédiaire, cellules centrales étoilées ou cellules de la pulpe (Chibret)
(1) Une observation semblable se trouve très complètement étudiée dans la thèse d'IlEnRExsciiMiDT sur les « Carcinomes pavimenteu.v du corps thyroïde. Interprétation par la théorie des tumeurs d’ori^dne basale ». Paris, 1904.
(î) Malassez, .\rch. de physiol., 1885; Soc. de biol., 1887-1889. — Aldauran, Soc. de hiol., 1887 ; Revue de chir., 1888. — Chihret, Contribution à l'étude anatomo-pathologique des épithéliomes adamantins. Thèse de Paris, 1894.
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Cancers des g-Iandcs sudoripares et sébacées. — Il est le })lus souvent assez difficile de distinguer, dans les épithéliomes cutanés, la part originelle qui, dans la formation néoplasique, revient au revêtement épidermique ou aux appareils glandulaires et folliculaires y annexés. Au moment oii l’on en peut pratiquer l’examen, la lésion est habituellement trop avancée pour qu’on puisse retrouver l’altération initiale, et, quand on étudie la zone d’envahissement de l’épithéliome, dans les points où la propagation paraît se faire par transformation des épithéliums de proche en proche, et non par substitution du néoplasme aux tissus sains, on trouve une hyperplasie et une hypertrophie progressives de tous les éléments au voisinage de la tumeur; épaississement des couches épidermiques et surtout de la couche de Malpighi, avec augmentation de volume de ses cellules, allongement des saillies épithéliales interpapillaires et en même temps hypertrophie des follicules pileux, des glandes sébacées, des glandes sudoripares. Tous ces éléments se transforment en masses lobulées, ou en cordons épithéliaux pleins, paraissant identiques. Ces apparences ont été depuis longtemps décrites par Thiersch (1), par Cornil et Ranvier (2), etc.
Verneuil (3) a cru cependant pouvoir incriminer comme plus spécialement d’origine sudoripare les épithéliomes cutanés dans lesquels il retrouvait des tubes épithéliaux (vermiothes), rappelant, avec une grosse hypertrophie, quelque peu l’apparence des tubes sudoripares. Cornil et Ranvier considèrent la forme d’épithéliome pavimenteux lubulé comme provenant plus spécialement de ces sortes de glandes.
De même pour les glandes sébacées; certains auteurs, Malherbe et ses élèves notamment, leur attribuent l’origine de la plupart des cancroïdes. A coup sûr, les glandes sébacées sont intéressées dans la plupart de ces épithéliomes, mais rien ne prouve leur participation initiale, ni exclusive; et si nous nous en tenons à l’étude du processus évolutif de ces lésions, qui, pour nous, constitue l’élément essentiel à prendre en considération pour classer ces tumeurs, les transformations que subissent les cellules épithéliales proliférées se rapportent habituellement à l’évolution cornée, nullement à l’évolution sébacée, et c’est pourquoi nous avons rangé ces tumeurs dans les néoplasmes de l’épithélium de revêtement.
C’est qu’en effet l’hyperplasie épithéliale précancéreuse commande
(1) Thihksch, Las EpiUiclialkrel)s. Leipzig:, 1865.
(2) Cornil, Journal de ianat., 1865. — Cornil et R.\nvif.r, /înJ., 1866.
(3) Verneuil, Arch. (jén. de méd., 1854.
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révolution ulléricure du cancer, et c’est d’elle surtout (jiie dérivent les caractères morphologiques de chaque espèce de cancer. Ainsi, dans le cas des épithéliomas malpighiens typiques, si on suit de près les modifications hyperplasiques des glandes et des follicules dans la zone d’envahissement du cancer, on constate qu’elles consistent précisément dans la perte des caractères de dilférenciation glandulaire, et dans une sorte d’uniformisation des types épithéliaux, comme il est habituel dans les hyperplasies épithéliales communes. Et l’épithélium des glandes et des follicules de même souche que le revêtement de surface est redevenu semblable à lui dès la phase précancéreuse.
Mais, à côté de ces faits, il est des cancers, d’ailleurs beaucoup plus rares, où la morphologie des éléments et leur évolution rappellent la morphologie et l’évolution des éléments glandulaires, soit sudoripares, soit sébacés, et rappellent ces caractères avec des divergences plus ou moins grandes, mais qui ont précisément leurs analogues dans les formes adénomateuses des hyperplasies bénignes de ces glandes.
De telle sorte que, parallèlement à la série des altérations hyperplasiques et néoplasiques de type épidermique, nous pouvons placer des évolutions hyperplasiques et néoplasiques de type sudoripare ou sébacé.
Nous avons plus particulièrement étudié les altérations des glandes sébacées, leurs formes hyperplasiques, les adénomes sébacés, et une forme de cancer sébacé, dont les lésions sont assez typiques pour permettre de reconnaître, par l’évolution même des éléments néoplasiques, l'origine glandulaire de la tumeur.
Les adénomes sébacés constituent une forme des mieux individualisée, parmi les hyperplasies adénomateuses glandulaires, non seulement par leurs connexions avec les appareils pilo-sébacés, souvent faciles à établir par l’examen microscopique, mais aussi par la disposition générale des tissus néoformés, en glande conglobée hypertrophique, et surtout par les caractères des éléments cellulaires, rappelant ceux des glandes normales; dans les portions jeunes, de petites cellules prismatiques ou cubiques, qui, dans les parties plus anciennes, subissent l’évolution sébacée, transformation en cellules feuilletées, lamelles sans noyau visible, infiltrées de graisse, comme dans le produit normal de la sécrétion glandulaire. Seulement, en raison de la perturbation apportée par l’hypertrophie à la texture de la glande, ces produits de l’évolution cellulaire ne peuvent souvent pas être éliminés, et s’accumulent dans des cavités kystiques au milieu des masses épithéliales, ou forment des amas dégénérés irréguliers. D’autres fois, au contraire, les produits élaborés de la transformation cellulaire donnent une sorte de sécrétion blanche, comparée à du lait par Führer.
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Ces néoplasies bénignes des glandes sébacées se rencontrent sous deux formes principales : typique et métatypique.
Les adénomes sébacés lupiques se présentent comme des glandes hypertrophiées, sans modifications notables de leur texture et de la morphologie de leurs cellules. Tout un territoire cutané peut montrer ainsi une énorme hypertrophie de ses glandes sébacées, déformant la région comme il arrive dans le rhinophyma, où l’hyperplasie sébacée diffuse donne au nez une apparence monstrueuse. Ou bien l’hyperplasie, circonscrite à un petit nombre de glandes, forme tumeur.
Ces tumeurs sébacées, adénomes ou polyadénomes sébacés, sont de volume variable, parfois assez grosses; elles sont isolées ou peu nombreuses. Les glandes y atteignent des proportions considérables, tout en conservant assez bien leur forme générale et les caractères de leurs épithéliums. Elles sont entourées d’une gangue fibreuse épaisse, qui forme le stroma delà tumeur, et la caractérise, ainsi que tous les adénomes, comme néoplasie à la fois épithéliale et conjonctive. En raison de l’hypertrophie glandulaire et de la déformation qui en résulte pour les culs-de-sac glandulaires, il est fréquent que des kystes à contenu sébacé se rencontrent au sein des lobules hypertrophiés, vraisemblablement par rétention du produit de sécrétion qui trouve difficilement à s’éliminer.
Les adénomes sébacés mélaly piques, tels que nous les avons observés et décrits avec Balzer, sont des tumeurs multiples, petites, disséminées en grand nombre sur la face et le cuir chevelu. Ces petites tumeurs sont formées d’un stroma de tissu conjonctif fibreux assez dense, et de lobes et lobules épithéliaux formés de cellules petites, à noyau fortement coloré, polyédriques et tantôt dessinant assez bien la figure d’une glande acineuse, tantôt répartis en tubes pleins, anastomosés en réseau, tantôt encore formant des masses cellulaires pleines, arrondies ou irrégulièrement découpées.
Ce qui permet d’affirmer la nature et l’origine de ces productions, c’est que, d’unepart, on trouve au sein delatumeurdesglandessébacées, incomplètement transformées, en connexion directe avec les lobules néoplasiques, et, d’autre part, les petites cellules composantes de la tumeur, et qui présentent de grandes analogies morphologiques avec les cellules de la couche génératrice des glandes sébacées normales, ont en nombre de points tendance à présenter l’évolution sébacée. 11 en résulte la formation de multiples petits kystes à contenu sébacé, disséminés dans les lobules de la tumeur.
La plupart des auteurs décrivent sous le même nom d’adénomes sébacés (adénomes du type Pringle) de petites tumeurs de l’ordre des nævi, dans lesquelles, en même temps qu’une hyperplasie, d’ailleurs inconstante (Darier), des glandes sébacées, existent des lésions vasculaires et des malformations du revêtement épidermique superficiel.
CANCERS ÉPITHÉLIAUX.
lellesfiu'onen reiicon Ire habit uelleinenldans les lésions cong(;‘nilales(l).
Ouanl aux kystes sébacés formés par l’accumulation de la sécrétion glandulaire dans la cavité d’une glande sébacée et du follicule pileux y annexé, ils représentent des lésions où l’hyperplasie ne joue à peu près aucun rôle, surtout si on en sépare la plupart des kystes athéromateux, qui doivent être rattachés aux dermoïdes congénitaux.
A ces hyperplasies des glandes sébacées correspond une forme cancéreuse et maligne, qui mérite le nom (^'épilhéliome sébacé, par suite de la persistance d'une évolution sébacée au sein des masses cellulaires en prolifération néoplasique. Nous en avons observé un exemple dans lequel une volumineuse tumeur de la région du cou, intimement adhérente à la peau, et pénétrant profondément dans les tissus sous-jacents, se montrait au microscope composée de masses épithéliales lobulées, infiltrées dans un stroma conjonctif dense. Les masses épithéliales formaient des lobules arrondis, polyédriques ou irrégulièrement découpés. Les cellules qui les composaient étaient, à la périphérie des lobules, petites, prismatiques ou cubiques, en rangée régulière, fortement colorées par les réactifs, et ressemblant assez bien aux éléments de la couche génératrice des glandes sébacées. Plus volumineuses, polyédriques en se rapprochant du centre, elles subissaient ensuite une dégénération analogue à la dégénérescence sébacée, et formaient au milieu des lobules une masse feuilletée de cellules dégénérées, sans noyau apparent et infiltrées de graisse, tantôt en disposition concentrique et tantôt irrégulièrement amassées. L’apparence des lobules était donc en somme assez semblable à celle de culs-de-sac sébacés hypertrophiques et totalement dépourvus de conduit excréteur (2).
Bien que ces faits soient fort rares, ils nous paraissent intéressants surtout en ce point que les diverses lésions adénomateuses et épithéliomateuses que nous venons de décrire constituent en quelque sorte les divers stades d’une série pathologique. Nous n’avons pu,
H) Adénomes sébacés typiques. — Adénomes sébacés circonscrits. — Fïimueu, Zur Morphologie der Ilautdrusen {Deutsche. Klinik, 1850). — Porta, Dci Tumori follicolari sebacci. .Milano, 1856; Annali universali di medicina. Milano, 1859. — Monte, Ricerche suH’adenoma sebaceo (Bolletino dellaSocieta medica di Pavia, 1895).'
Adénomes sébacés métaty piques. — Adénomes sébacés multiples. — Balzer et Menetrier, Élude sur un cas d'adénomes sébacés de la face et du cuir chevelu {Arch. de physiol., 1884, avec ])lanches). — Balzer et Grandhomme, Arch. de physiol., 1886. — Menetrier, Art. Tumeurs, in Traité de pathologie générale de BoucHARn, p. 840 et 841, planches représenlanl les adénomes sébacés typiques et métalypicpies.
Adénomes sébacés type Tringle. — Nævi avec hyperplasie éventuelle des glandes sébacées. — Prinole, hrit. med. Journ. of Dermat., 1890. — Hallopeau et Leredde, Soc. de dermal. et de syph., 1895. — Darier, Art. .Adénome, in La Pratique dermatologique de Besnier, Broco, Jacquet.
(2) Nous en avons donné une figure dans notre article Tumeurs, in Traité de path. gén. de Bouchard, p. 814, fig. 54.
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il est vrai, observer la Iransformalion des unes dans les autres, mais les faits positifs que nous connaissons pour d’aulres variétés d’hyperplasies, pour celles des glandes gastriques par exemple, nous autorisent à la considérer comme possible.
Pour les glandes sudoripares, et bien que depuis Verneuil, Remak, Broca, etc., les observations d’adénomes sudoripares soient assez nombreuses, il se trouve qu’en fait les formations hyperplasiques bénignes méritant le nom d’adénomes sont fort rares ou mal connues; presque tous les faits publiés sous ce nom sont de véritables épithéliomes, et il n’est pas le moins du monde prouvé qu’ils soient d’origine sudoripare. Ce sont des tumeurs malignes, infectantes, quelle que soitdu reste la lenteur habituelle de leur évolution, et leur nature est bien prouvée par la prolifération indélînie de l’épithélium en dehors de sa couche originelle.
11 existe néanmoins des hyperplasies adénomateuses des glandes sudoripares, où l’on retrouve les cordons épithéliaux agglomérés en peloton, caractéristiques des glomérules sudoripares, avec parfois des formations kystiques à contenu colloïde. Mais nous n’en avons pas rencontré en forme de tumeur.
D’autre part. Jacquet et Darier ont décrit sous le nom d'hydradénome des lésions constituées par le développement dans le derme de tractus épithéliaux tubulés, portant de nombreux petits kystes à contenu colloïde, qu’ils crurent d’abord développés aux dépens des glandes sudoripares et qu’ils considèrent aujourd’hui comme le résultat de malformations du développement de la peau (1).
Malgré l’abus que Verneuil et ses élèves ont fait du terme épilhéliorne sudoripare^ les tumeurs méritant réellement ce nom sont fort rares. Nous n’en avons observé aucun exemple. Il en existe néanmoins des observations. Darier (2) en a réuni quelques-unes et en a publié un fait très démonstratif où le développement néoplasique est sûrement imputable aux glandes sudoripares. On peut, d’après ces faits, décrire un épithéliome sudoripare typique, c’est-à-dire rappelant dans une certaine mesure l’épithélium normal qui lui a donné naissance, mais qui semble aboutir, si l’on en juge du moins par l’observation de Darier, rapidement à une forme atypique, diffuse et infiltrée.
Cancers de la g-laiide mauiniairc. — La glande mammaire présente avec une égale fréquence des néoplasies malignes et des formes hyperplasiques ou adénomateuses. Ces dernières, qui se relient directement aux états inflammatoires de la glande, se conti-
(1) Jacquet et Daiuer, Ann. de dermnl. et de sypli., 1887. — Jacquet, Congrès de dermat. Paris, 1889. — Dahibu, arl. Adénome, in La Pratique dermatologique de Besnieh, BnocQ, Jacquet.
(2) Dauieu, Contribution à rcHude de répitliéliome des glandes sudoripares {Arch. de phgsiol., 1889).
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nuenl également, par transitions à peine sensibles, avec les formes typiques des cancers et nous fournissent ainsi la série complète des diverses étapes du processus néoplasique.
Les adénomes du sein sont des tumeurs de volume très variable, des dimensions d’une lentille à celle du poing et plus, formées d’un tissu compact, plus ferme que celui de la mamelle saine, et comparé pour cette raison aux fibromes de l’utérus (Cruveilhier). Ils sont souvent striés de fentes à contenu gommeux (fibrome lacunaire) ou renferment des cavités kystiques de volume variable (cysto-adénome). Une forme même, pour l’abondance de ses kystes disséminés dans toute ta glande ou symétriquement dans les deux seins, et qui constituent en apparence toute la tumeur, a été dénommée maladie kystique (Reclus).
En tenant compte non seulement de ces apparences macroscopiques, mais encore et surtout des caractères histologiques, ces néoplasies bénignes peuvent être partagées en deux groupes principaux : les fibro-adénomes et les adénomes proprement dits.
Dans ces néoplasies, en elïet, il y a non seulement néoformation épithéliale, mais aussi conjonctive; ce sont des tumeurs fibro-épithéliales et, selon les variétés, l’un ou l’autre des éléments l’emporte en importance. Et cela n’est pas à retenir seulement au point de vue de la forme et de la texture de la tumeur, mais aussi au point de vue des évolutions éventuelles ultérieures. Comme hyperplasie épithéliale, nous les trouvons en effet au stade initial de l’évolution épithéliomateuse, et comme hyperplasie conjonctive leur évolution sarcomateuse est également possible.
Dans les fibro-adénomes, c’est l’élément conjonctif qui l’emporte, comme volume tout au moins, et cela de manières diverses.
A l’examen histologique dans une tumeur d’aspect lobulé, on voit au centre des lobes et des lobules, des acini glandulaires, groupés et ramifiés autour d’un conduit excréteur, légèrement hyperplasiques par rapport aux dimensions des éléments glandulaires à l’état de repos, mais tenant néanmoins peu de place dans la constitution des lobulesde la tumeur. Autour d’eux, en effet, des couches concentriques de tissu conjonctif fibreux, dense, forment, de chaque lobule, une sorte de petit fibrome, à centre glandulaire. Et ces lobules sont réunis les uns aux autres par une gangue fibreuse un peu moins dense. La tumeur résulte en somme d’une agglomération de fibromes concentriques périacineux.
Une deuxième forme nous montre le tissu fibreux également prédominant; mais, au lieu d’enserrer les cavités glandulaires, il végète à leur intérieur. Sur les coupes, les acini et les conduits, pénétrés par les bourgeons fibreux partis de la paroi, sont réduits à l’état de fentes par accolementdes épithéliums repoussés par les masses fibromateuses intracavitaires. Il y a alors fibromes endo et périacineux.
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Dans une Iroisièine l'oniie, les hyperplasies épithéliale et conjonctive marchent de pair; les deux tissus végètent parallèlement; et il en résulte, dans des cavités considérablement agrandies, des arborescences ramifiées, à la fois conjonctives par leurs axes, et épithéliales par leur revêtement. Les cavités sont d'ailleurs tantôt virtuelles, lacunaires, complètement remplies par les végétations ; d’autres fois, remplies de liquide, elles forment des kystes de dimensions variables.
Il arrive assez souvent que le tissu conjonctif de ces végétations intrakystiques se montre non plus fibreux, mais riche en cellules. Et parfois même il renferme une telle proportion de cellules fusiformes que l’aspect en paraît identique à celui du sarcome fusiforme du tissu conjonctif commun ; d’autres fois encore, c’est un tissu myxomateux.
Ces apparences, dont nous trouvons l’analogue dans les hyperplasies d’autres régions, et notamment de la muqueuse utérine, où certains polypes muqueux présentent un stroma d’aspect absolument sarcomateux (fig. 45), nous montrent ces lésions fibro-épithéliales comme une étape intermédiaire possible aussi bien des cancers épithéliaux que des cancers conjonctifs, les uns et les autres d’ailleurs fréquents dans ces organes.
Et ces faits nous paraissent avoir en ce moment un grand intérêt théorique. Lesexpériences récentes d’Ehrlich(l)ont montré en effet la possibilité, dans les greffes successives du cancer des souris, de voir se succéder, dans une même série de greffes, des néoplasies épithéliales et des néoplasies conjonctives, un sarcome à cellules fusiformes après un épithéliome. Or les tumeurs des souris sont précisément, ainsi que le montrent notamment les recherches d’Apolant, des adénomes mammaires, c’est-à-dire des tumeurs à la fois épithéliales et conjonctives. Les figures du mémoire d’Apolant (2) ne laissent aucun doute à cet égard, et c’est également la conclusion que nous avons tirée de nos examens personnels. Dans la majorité des cas, ces adénomes de la souris, où la végétation épithéliale paraît être le fait dominant, suivent l’évolution épithéliomateuse, et forment soit des cancers typiques, encore d’apparence adénomateuse, soit atypiques, des carcinomes. .Mais leur tissu conjonctif est souvent, lui aussi, hyperplasique dans une certaine mesure, et comme les grelïes sont toujours mixtes, c’est-à-dire à la fois épithéliales et conjonctives, il n’est pas étonnant que, dans un nombre de cas d’ailleurs restreint, ce tissu conjonctif des adénomes soit également le point de départ d’une prolifération néoplasique. 11 n’y a pas à proprement parler transformation d’une tumeur en une autre, mais manifestations successives des deux
(1) P. Ehrlich, E.’cperimenlelle Carcinonisludien an Mausen, 1906.
(2) n. Apolant, Die epithelialen Geschwiilste cler Mans, 1906 (Arbeilen aus déni koniglichen Inslitul fur experiimnlelle l'herapie zu Frankfiirl-a.-M.).
possibililés évolulives donl soiil capables les néoplasies fibro-épithéliales, évolution épilhéliomaleuse. évolution sarcomateuse.
Des adénomes j)urs, présentant surtout l’hyperplasie épithéliale, le type le plus complet nous en est fourni par la maladie ktislûjue de Reclus. C’est, au niveau du sein, une forme morbide analogue à la gastrite adénomateuse, où les lésions d’inflammation chronicpie, d’hyperplasie adénomateuse et d’évolution épithéliomateuse ou cancéreuse peuvent se rencontrer soit simultanément, soit successivement. La preuve en est que des observateurs également compétents ont pu. tous avec raison, la décrire, selon les cas qu’ils observaient, comme mammite chronique (Delbeti (t), épithéliome (Brissaud) {'2), tantôt épithéliome et tantôt mammite chronique (Toupet, Rochard) (3). En réalité, et telle est la place que nous lui avons donnée ( 4), la maladie kystique représente l’évolution adénomateuse de la glande mammaire; comme telle, elle confine étiologiquement aux inflammations chroniques, comme telle aussi elle représente un stade du processus néoplasique et peut évoluer en cancer ; nous en avons observé plusieurs exemples, et nous en avons notamment publié un où le cancer consécutif présentait encore, même dans ses métastases, quelque chose de la structure particulière des hyperplasies adénomateuses (5).
Comme toutes les hyperplasies, la maladie kystique est le plus souvent difl’use, soit dans un seul sein, soit même dans les deux, et formée d’indurations multiples, noueuses, avec kystes de volume variable.
Histologiquement, une nodosité se présente constituée par des lobules dont les acini sont accrus de nombre et de volume, en hyperplasie manifeste ; rappelant par leurs dimensions les acini de la glande en activité fonctionnelle, et cependant tapissés par des cellules épithéliales, petites, cubiques, fortement colorées, et plus semblables aux cellules de la glande au repos qu’aux éléments en sécrétion lactée. L’hyperplasie se marque en outre par les formations kystiques; et non pas seulement les kystes relativement volumineux appréciables à l’examen clinique, mais encore par une infinité de petites dilatations, soit acineuses, soit canaliculaires, ces dernières habituellement plus grandes. Ces dilatations correspondent pour une part à la rétention d’une sécrétion, non lactée, transparente, séreuse, ou visqueuse et verdâtre, qui les remplit et qui serait difficilement éli-
(1) Deldet, Soc. anal., 1893. — Art. Sein, in Traité de chirurgie de Drri.AV et Reclus, 1898.
(2) Brissaud, Arch. de physioL, 1884. — Reclus, Semaine médicale, 1893.
(3) Toupet, Semaine médicale, 1890. — Rochahd, Arch. gén. de méd., 1891.
(4) Mexetrier, Art. Tumeurs, in Traité de path. gén. de Bouchard, p. 838.
(5) Mexetrier et Clunet, Métastases et récidives cutanées d’un épithéliome typique du sein traitées par la radiothérapie (Bull, de la Soc. méd. des hôp., octobre 1906).
minée en raison des troubles apportés par l’hyperplasie dans la structure de la glande; mais aussi, et plus peut-être, h l’hypergenèse épithéliale. Car le revêtement continu de ces cavilés dilatées se présente avec la môme épaisseur que celui des acini voisins et sans cet aplatissement qui s’observe communément dans les kystes par rétention. La formation kystique est d’ailleurs la manifestation habituelle de l’hypergenèse épithéliale dans les cavilés acineuses ou tubuleuses, et nous la retrouverons également dans les formes de cancers typiques où sont encore conservées les apparences adénomateuses.
Les épithëlionies typiques du sein (fig. 30) représentent en effet des figures très semblables à celles des lésions adénomateuses que nous venons de décrire. Et la ressemblance est telle que ces formes ont été décrites par Labbé et Coyne parmi les tumeurs bénignes du sein. La prolifération initiale reste en elfet pendant un certain temps limitée à l’intérieur des acini et des conduits glandulaires, où elle peut végéter, avant d’avoir franchi la paroi des tubes et envahi le tissu conjonctif interstitiel, d’où le nom A'épithéliomes intracanalicutaires appliqué parfois à ces néoplasies. En réalité, il s’agit seulement d’un stade de leur évolution.
Sur les coupes, aux faibles grossissements, le dessin glandulaire apparaît assez bien conservé, mais les tubes et les acini sont irrégulièrement dilatés et mêlés de petits kystes. A de plus forts grossissements, on voit la paroi de ces cavités tapissée de cellules épithéliales, en revêtements simples, doubles ou triples, formant des arcades autour de la lumière centrale, ou remplissant complètement celle-ci de travées anastomosées en réseau. Les cellules sont cubiques, à gros noyau, rond ou ovoïde, placé au centre de l’élément, bien coloré, et entouré d’une couche assez mince de protoplasma. Parfois, lescellules, un peu plus allongées ou cylindriques, présentent une saillie protoplasmique arrondie vers la lumière du tube, le noyau étant alors basal.
D’autres fois, ce sont des bourgeons cellulaires pleins qui remplissent les cavités en végétant à leur intérieur.
Le tissu conjonctif péri-acineux, devenu plus fibreux, forme le stroma de la tumeur. Il ne tarde pas à présenter de place en place des amas épithéliaux, qui marquent la malignité delà lésion, par la migration des éléments cellulaires, proliférés en dehors de leur couche matricielle.
Ces cancers typiques conservent fréquemment leur morphologie glandulaire dans leurs métastases, au sein des tissus les plus variés, et notamment dans les ganglions, d’où le nom de fumeurs héléradéniques que leur donnait Hobin.
Aux faibles grossissements, les lobules épilhéliomateux se présentent encore avec l’apparence d’acini glandulaires, groupés les uns
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conlre les autres. Ils sont en elVet constitun par des tubes crens, tapissés d'une couche régulière cl continue d'épilhéliuiu avec uiu*
Fig. 30. — Épilhéliünie ly|)ique tlii sein (Menetficr).
Pièce proxenant d'un sein enlevé par Lejars avec le diagnostic clini((ue d’épi- Ihéliome kystique.
La forme glandulaire est encore reconnaissable, et la tumeur est en majeure partie formée de tubes et de cavités kysticpics qui représentent la dilatation hypertrophique des conduits et des acini mammaires. La disposition des épithéliums en réseaux et en arcades superposées sur tout le pourtour des conduits représente la coupe d’une infinité de petits kystes pariétaux intra-épithéliaux. C’est le résultat de l'activité prolifératrice des épithéliums encore ordonnée suivant leur tendance normale de revêtements glandulaires.
Le tissu conjonctif, périacineux et péricanaliculaire, épaissi et fibreux, forme le stroma du cancer. Il renferme de place en place des amas épithéliaux qui mariiuent la malignité de la lésion, en montrant la migration des épithéliums proliférés hors de leur couche matricielle.
A, A', cavités glandulaires et canaliculaii'es dilatées dont le revêtement épithélial a végété sur plusieurs couches en formations kystiques tout le long de la paroi; R, B', tissu conjonctif péricanaliculaire et périacineux formant le stroma ; C, C', amas épithéliaux proliférés dans le tissu interstitiel. (Grossissement: 30'>).
lumière cenlrale plus ou moins large. Mais, au lieu de reposer sur une membrane glandulaire, comme dans la glande proliférée, celle
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couclio épilhélialo repose alors dirccleincnl sur le tissu fibreux du slrouia qui sépare les tubes sans interposition de membrane propre.
Les épitlîéliomes conservent ainsi dans leur prolifération cancéreuse leur tendance normale à s’ordonner en revêtements cavitaires; ils paraissent aussi conserver quelques propriétés sécrétoires ; un liquide séreux remplit ces cavités, mais ne rappelle d’ailleurs aucunement les sécrétions lactées physiologiques.
D’après le relevé de nos observations personnelles, les cancers typiques représentent le sixième de tous les cancers épithéliaux du sein.
Dans un nombre de cas en proportion égale, nous avons retrouvé un noyau de cancer typique, plus ou moins restreint, parfois complètement dégénéré, au milieu d’une masse beaucoup plus volumineuse de cancer atypique. Et cela nous conduit à penser que la forme typique représente seule la lésion initiale, qui, souvent très restreinte, disparaît complètement dans la végétation périphérique de l’épithélium en prolifération néoplasique, la lésion prenant alors l’apparence atypique de l’épithéliome infiltré et diffus.
Les formes atypiques paraissent en effet résulter de l’envahissement diffus du tissu conjonctif mammaire par les épithéliums proliférés (fig. 31). Elles ne présentent plus aucune apparence glandulaire, mais sont constituées de masses solides, de cellules tassées les unes contre les autres, polyédriques, allongées, irrégulières, en raquette, présentant toutes les formes que leur impose la compression réciproque, dans les espaces conjonctifs où elles s’accumulent.
Aussi, dans les formes les plus typiques, en trouve-t-on déjà le dessin dans les infiltrations épithéliales qui, au pourtour des acini proliférés, envahissent le tissu conjonctif ou les voies lymphatiques.
Nous sommes donc ainsi amenés à considérer les formes atypiques comme lésions, d’envahissement secondaire à une altération glandulaire probablement très restreinte, disparue ou masquée au moment de l’examen.
Les formes atypiques représentent à peu près les deux tiers des cas; elles peuvent elles-mêmes se diflérencier, au point de vue histologique, en deux variétés principales, à peu près d’égale fréquence. Dans la première, les masses épithéliales néoplasiques sont agglomérées en tubes ou cordons cellulaires pleins, disséminés dans un stroma conjonctif généralement dense et fibreux. Les cellules sont polyédriques ou irrégulières, à gros noyau arrondi; leur protoplasma renferme peu d’inclusions. La plupart des cancers fibreux, durs, des scpiirres, appartiennent à cette variété.
La deuxième variété, cpii correspond plus souvent à des formes
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macroscopitiues molles ol exubérantes, est l’ormée de masses épilliéliales arrondies, lobées ou lobuléi's, a vec un stroma plus restreint. Les plus volumineuses dégénèrent à leur centre, parfois suivant un mode (le nécrose, avec pycnose du noyau, tel (pic nous l’avons décrit dans les formes atypi(]ues des é|)ilhéliomes pavimcnteux. Et il y a en cITct souvent, entre les formes atypiipies mammaires et les formes alypiipies des revêtements pavimcnteux, une analogie (pi’explique
Fi;;. ^1. — Ciuiccc alypéiKC du sein, l'ociiic coiiiiiuiiic (Menelciec .
Les cellules épilliéliales sonl disposées en luLes S(jlidcs sans aucune apparence "landidaire, et infiltrées dans les interstices d'un tissu conjonctif sclérosé, dont la morplioloti'ie parait commander celle du cancer.
A, tubes épitliéliomateu.v ; 15, 15'. stroma conjonctif. (Grossissement : 19" •)
en somme l’orij^ine cellulaire commune. Mais souvent aussi ces cellules cancéreuses mammaires sont infiltrées de graisse et subissent une dégénérescence graisseuse, oii l’on peut voir comme un rappel et une déviation patliologirpie de leurs fonctions normales.
Ces cancers mous, à croissance ra[)ide et exubérante, présentent habituellement un grand nombre de karyokinèses, et celles-ci sont frécpiemment anormales. On y remaripu; dans les parties en crois-
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sancc active, des anomalies nucléaires, noyaux liyperlropliiques, hypercliromaliques, nucléoles géants, qui montrent également
Fig. 32. — Cancer atypique du sein ^Menetrier).
D'après une préparation provenant d'un cancer du sein à marclie rapide, enlevé par Lejars, avec le diagnostic de mastite carcinomateuse aiguë.
Les éléments cellulaires hâtivement lu'olil'érés n’ont eu aucun point conservé une ordination rappelant leur origine glandulaire. Leur morphologie est également atypique. Les karyokinèses sont nondjrcuses et souvent irrégulières. Les noyaux sont hypertrophiques, les nucléoles anormaiement développés. De ces cellules hâtivement formées, un grand nombre montrent, par l’apparence pyenotique de leurs noyau.x, une tendance dégénérative précoce.
A, A', A", karyokinèse des cellules cancéreuses ; R, R', R", nucléoles et noyaux hypertrophi(|ues ; C, C', C", cellules é noyaux en iij’cnose. (Crossissement : soü" .)
l’irrégularité du processus de croissance (fig. 3"2). Après cos cancers d’origine adénomateuse et hyperplasique, il y aurait sans doute
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à tlccrirc îles cancers d’origine hélérolopiquc. On a en elVel décrit dans le sein des tumeurs à épilhéliuni pavimenteiix stralific et subissant l’évolution cornée; on y a également rencontré des tumeurs à épithéliums vibratiles. Ce sont des faits d’exception et, n’en ayant aucune expérience personnelle, nous nous contenterons de les signaler.
III. — CANCERS DÉVELOPPÉS AUX DÉPENS DES REVÊTEMENTS ÉPITHÉLIAUX A ÉPITHÉLIUMS CYLINDRIQUES ET DES GLANDES Y ANNEXÉES.
On décrit habituellement, en opposition à l’épithéliome pavimenteux dérivé des revêtements pavimenteux stratifiés, un type d’épithéliome cylindrique, formé de cavités plus ou moins régulières, tubuleuses ou arrondies, et tapissées d’une ou plusieurs couches de cellules cylindriques.
En réalité, il n’y a pas un type d’épithéliome cylindrique, mais il peut s’en développer, avec des différences tenant à leur lieu d’origine, non seulement aux dépens des revêtements muqueux tapissés d’épithélium cylindrique, mais encore aux dépens des conduits excréteurs des glandes de toutes variétés, et aussi des culs-de-sac glandulaires, et des parenchymes épithéliaux eux-mêmes.
D’où la possibilité d’un très grand nombre de variétés, trop différentes pour être englobées dans une description d’ensemble. Mais, d’autre part, ce n’est pas aux dépens des revêtements normaux non modifiés que se développe le cancer, et sous l’influence des inllammations chroniques qui préparent et produisent l’hyperplasie, les types cellulaires les plus dilîérenciés, tels que l’épithélium vibratile des voies aériennes par exemple, subissent une réduction morphologique vraisemblablement corrélative d’une réduction fonctionnelle concomitante, et l’on rencontre, surtout dans ces cas, soit un épithélium cylindrique ou prismatique uniforme, à protoplasme fortement coloré par les réactifs, soit un épithélium clair, muqueux, plus ou moins nettement caliciforme. 11 est môme curieux de constater que les cancers développés au niveau des muqueuses à revêtements de cellules vibratiles ne présentent jamais ce même type cellulaire, et que les très rares cas publiés de cancers à épithélium vibratile ont été rencontrés dans des organes où cette espèce cellulaire n’existe pas normalement chez l’adulte, et paraissent tous appartenir à la catégorie des cancers d’origine hétérotopique (dans le foie, Sokolofl’; l’estomac, Borst).
Les modifications inflammatoires précancéreuses peuvent môme être plus complètes, et les formes cylindriques se trouvent rem- [)lacées par un revêtement polyédrique, subissant des transformations évolutives qui rappellent, par leurs réactions colorantes tout au moins, le processus de kératinisation. De telles altérations ont
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éLc observées dans les voies aériennes, trachée, bronclies, dans l’iilérus, les voies biliaires, les uretères et les bassinets. On peut les rencontrer et saisir riniluence directe de la cause irritative, dans le cas des polypes muqueux de l’intestin, qui, procidentsau dehors de l’anus, sont exposés à l’air et à de multiples IVottements et dont le revêtement de surface prend ainsi une apparence épidermique. 11 y a donc, malgré la spécialisation des types cellulaires et la spécificité de leurs filiations, une assez grande variabilité dans la morphologie des éléments modifiés par les irritations chroniques pour que ceux-ci paraissent changer de type et prendre un type nouveau correspondant à une autre espèce cellulaire que celle dont ils proviennent, d’où les noms de métalijpie ou métaplasie cellulaires par lesquels on qualifie ces phénomènes. Et les uns y voient en effet un changement d’espèce cellulaire ; et les autres, qui, avec raison, ne peuvent admettre une pareille indifférence évolutive des éléments adultes, croient devoir invoquer pour les expliquer des anomalies de formation ou des hétérotopies remontant à la période embryonnaire. Ni l’une ni l’autre de ces opinions n’est exacte. Les métaplasies cellulaires de ce genre ne sont pas le résultat d’hétérotopies cellulaires ou de malformations embryonnaires, car nous pouvons suivre leur développement sous l’influence des agents irritants et aux dépens des éléments normaux de la région. L’exemple des procidences intestinales est parfaitement démonstratif à cet égard; celui des bronchites et scléroses pulmonaires, dont nous allons nous occuper ci-après, ne l’est pas moins. 11 n’y a pas, en réalité, changement d’espèce, mais simplement déformation cellulaire. Et quand les revêtements cylindriques s’épidermisent, ils ne se transforment cependant pas en épiderme. 11 s’agit là en réalité d’une application des propriétés générales d’adaptation au milieu des éléments cellulaires. Des cellules de nature différente, placées dans de semblables conditions, peuvent réagir de même manière, tout en conservant chacune leur identité.
L’anatomie normale nous en offre des exemples dans les adaptations épithéliales aux fonctions musculaires (cellules myo épithéliales) ou connectives (cellules de la névroglie). De même dans les conditions pathologiques, sous les actions irritatives répétées, les revêtements cylindriques ciliés, ou muqueux et sécrétoires, perdent une adaptation fonctionnelle qui ne correspond plus aux conditions de leur milieu, et s’adaptent en revêtements de défense, en couches stratifiées, de cellules polyédriciues. Ils subissent même des modifications dégénératives qui nous paraissent analogues à l’évolution cornée, mais nous ignorons du reste jusqu’à quel point l’analogie des réactions colorantes correspond à une identité de structure et de constitution chimique.
En tout cas, ces revêtements pavimenleux néoformés restent dif-
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t'érenls des l evélcinenls pavimetüeux normaux, il n’y a pas de cellules épineuses, pas de formalion d’éléidine dans les cellules, et, <lans les cellules d’apparence cornée, le plus souvent le noyau reste colore. Il y a donc en somme déviation du type cellulaire, non transformation d’une espèce dans une autre.
Et l'intérêt spécial de ces faits est que ces épithéliums mélaplasiipies subissent l’évolution cancéreuse, et forment des cancers également métaplasiques, dont l’origine se trouve ainsi directement reliée au processus inflammatoire chronique initial.
Nous allons étudier plus spécialement les cancers des muqueuses respiratoires, bronches et poumons; des muqueuses de l’appareil digestif sous-diaphragmalique avec leurs glandes; enfin de l’utérus et des trompes.
Cancers des bronches et des poumons. — Les principales formes des cancers épithéliaux du poumon et des bronches peuvent être sériées, suivant leur métatypie, en épilliéliomes cylindriques, encore assez voisins du type normal, épilhélioines pavimenteux à globes cornés, entièrement métatypiques, et enfin en un certain nombre de formes atypiques pouvant néanmoins présenter telles ou telles particularités cellulaires les différenciant les unes des autres.
La forme la plus typique relativement, car, ainsi que nous venons de le dire, le revêtement cilié normal n’est jamais représenté dans les cancers du poumon et des bronches, est un épithéliome cylindrique (1).
Celui-ci est formé de cellules cylindriques, à gros noyau ovoïde, à protoplasma coloré, et disposées en revêtements cavitaires, tubes ou alvéoles, sur un ou plusieurs rangs d’épaisseur. Le stroma conjonctif est celui même du poumon, et les cavités sont parfois simplement les cavités alvéolaires remplies par l’épithélium proliféré. Habituellement la lésion se présente en même temps et sur d’autres points avec l’apparence de l’épithéliome atypique, les cellules proliférées ayant perdu leur forme cylindrique typique, pour devenir polyédriques ou irrégulièrement polymorphes, et le stroma conjonctif s’étant épaissi et sclérosé.
Les épithéliomes cylindriques donnent des tumeurs plus volumineuses, plus molles, plus blanches et plus succulentes que les autres formes.
L'épithéliome pavinienleuxà globes et dégénérescences d’apparence cornée (fig. 33) est constitué par des cellules polyédriques à gros noyau rond, généralement très chromatique, et qui sont disposées en cordons pleins anastomosés ou en lobes et lobules anguleux et irréguliers. Dans les parties les plus anciennes, le stroma conjonctif est fibreux
(1) Munutuieh, Cancer priniilit' du puunion {LiilL de la Soc. anal., IbSü, p. J-ll). — Cancer du poumon, in Traité de médecine et de thérapeutique de Rhou.viiuel el (jiLUEiiT. Paris, 1901.
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cl épais: dans les zones pulmonaires récemment envaliics, il peul êlre uniquement constitué par les parois alvéolaires.
Ces amas cellulaires épithéliaux renferment de place en place des formations qui tranchent nettement par leur couleur sur les cellules voisines; ce sont souvent des globes arrondis, formés de cellules imbriquées à la manière des écailles d’un bulbe d’oignon, et qui se colorent, comme les cellules cornées de l’épiderme, en jaune par le picro-carmin, en violet foncé parle flram ou le Weigerl. Les cellules y sont plus plates, plus lamellcuses que dans les parties voisines. La ressemblance est grande avec les globes épidermiques des cancers pavimenteux. Cependant il n’y a pas d’éléidine dans les cellules avoisinantes, qui jamais ne présentent d’épines protoplasmiques. En ou tre, les cellules dégénérées conservent habituellement un noyau coloré. En d’autres points, la même dégénérescence a transformé des masses plus considérables du tissu cancéreux, qui se dissocie, s’effrite et s’ulcère dans les cavités voisines.
Macroscopiquement, c’est un cancer dur, qui s’ulcère assez vite; dans les cas que nous avons observés, ce type particulier de cancer nous a paru appartenir aussi bien à des cancers d’origine incontestablement bronchique qu’à des cancers développés en plein parenchyme, et pouvant, d'après les conditions mêmes de leur développement, être attribuables aux revêtements alvéolaires modifiés.
Les autres formes d’épithéliomes pulmonaires sont atypiques. Elles sont constituées par des cellules épithéliales de morphologie très variée: cellules polyédriques, grosses ou petites, cellules anguleuses, en raquette, cellules géantes à plusieurs noyaux; toutes ces formes cellulaires, qui représentent l’altération épithéliale portée à son plus haut degré, sont irrégulièrement réparties dans les cavités, en forme de fentes ou d’alvéoles, d’un stroma conjonctif plus ou moins épais.
Dans un certain nombre de cas, la présence en quelques points, parfois hors du poumon, dans les métastases ganglionnaires notamment, de tubes ou d’alvéoles tapissés d’un revêtement nettement cylindrique, permet de penser que telle est la forme primitive du cancer. D’autres fois, l’abondance au milieu de ces éléments atypiques de cellules muqueuses peut suggérer l’idée d’une origine glandulaire.
Ces trois formes histologiques se rencontrent également dans les cancers bronchiques et dans les cancers pulmonaires, et nous ne saurions actuellement individualiser les cancers de l’une ou l’autre origine par leurs seuls caractères cellulaires.
Aux dépens de quels éléments cellulaires épithéliaux se fait donc le développement du cancer? Doit-on incriminer l’épithélium alvéolaire, formé de cellules plates, extrêmement minces, ou le revêtement <les canaux bronchiques, formé do cellules cylindriques
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ciliôes, ou uncoio les élcnicnls îles glandes broneliii|ucs (jui sont des cellules glandulaiies nuuiueuses? Or aucun des types cellulaires du
Fijj. 33. — Cancer cpiLliélial du poumon, de type pavimenleu.Y à f,dubes épidermiques. Coexistence de lésions tuberculeuses et cancéreuses (Menetrier).
Ce cancer, développé dans le poumon gauche d’un homme de quarante-sept ans, se présentait comme une petite caverne située au-dessous du hile, et limitée par une paroi de tissu blanchâti'e dur, friable, cancéreux, ne dépassant pas en épaisseur 0' ‘“,5 à 1 centimètre. Au delà, le pai-enchyme pulmonaire sclérosé renfermait des tubercules, et l’on trouvait dans le reste du poumon des lésions tuberculeuses disséminées avec foyers caséeux et sclérose. La disposition de ces diverses lésions permettait de considérer la sclérose et la tuberculose comme plus anciennes, et le cancer comme vraisemblablement développé aux dépens de ces inflammaLions chroniques préexistantes. La coupe représente les limites de la lésion cancéreuse, avec la zone scléreuse qui l’entoure, dans laquelle se voit une cellule géante tuberculeuse parfaitement typique. Les cellules cancéreuses sont des éléments épithéliaux polyédriques, tassés les uns contre les autres, rappelant la morphologie des cellules pavimentcuses des bronches chroniquement enllammées et présentant en outre de place en place des cellules dont les réactions colorantes sont identiques à celles de la substance cornée. Il n’y a cependant pas d'cléidinc dans les cellules ([ui les entourent. Dans un point, un globe épidermicjue formé de cellules concentriques rappelle absolument l’apiiarence de l’cpithéliome pavimenteux lobulé typique.
A, A', amas épithéliomateux formés de cellules polyédriques ; B, globe épidermique; C, C', cellules en dégénérescence d’apparence cornée; D, vaisseaux sanguins; E, tissu libreux de sclérose pulmonaire ; F, cellule géante tuberculeuse. (Grossissement: 15.“.)
cancer ne correspond pas exaclenuMil à l’un tie ces types cellulaires normaux du poumon.
Mais si, au lieu de considérer les é{)illicliums normaux du poumon,
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nous cliulions ces mômes é|)iLli(‘liums tels (|u’ils se liouveiiL modifiés dans les processus inllammaloires el parliculièremeul dans les intlammalions chroniques, nous l'elrouvons immédialemeul l’analogue des types cellulaires anormaux du cancer. Pour prendre en
Eiy. 34. — Transformation du revêtement épithelial cylindrique cilié des bronches en épithélium pavimentcu.x stratiiié, dans un cas de bronchite chronique ( M en e trier).
La ligure représente une bronche de petit calibre (3 millimètres de diamètre) dont le revêtement épithélial apparaît à ce faible grossissement manifestement épaissi, avec une coloration foncée, et bien dilTérent de la ligne mince et régulière d’un revêtement cylindrique normal. La cavité de la bronche est encore en partie remplie d’e.vsudats purulents. Le tissu de la muqueuse bronchique est infiltré de leucocytes, ses capillaires sont largement dilatés, et le parenehyme pulmonaire au voisinage est sclérosé, tous signes d'inflammation chronique de la région.
A, cavité de la bronche ; B, exsudais purulents i-emplissant une partie de la cavité; G, G', G", revêtement épithélial épaissi et transformé; D, D', D", chorion de la muqueuse bronchique infiltré de petites cellules et dont les vaisseaux sont dilatés; E, cartilage bronchique. (Grossissement ; 20'>.)
exemple le type le plus insolile, l’épilhéliome pavimenLeux à évolution cornée, nous trouvons décrit, dans nombre de cas d’inflammation chronique de la muqueuse des voies aériennes, le remplacement de l’épithélium cylindrique cilié normal par un épithélium pavimenteux à plusieurs couches. Baraban (1) l’a observé dans la trachée d’un supplicié, Grawilz et Ohloir(2i aux points irrités par le
(1) Bahaii.vn, L’éliithélium de la trachée et des bronches chez un supplicié {llevtie méd. de l’Est, 18‘JÜ).
(2) Oni.oFF (Ernst), Ueber Epithelmctaplasie, und Krebsbildung an der Schleimhaut von Galicnblasc und Trachea. Inaug. Diss. Grcifswald, 1S91.
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{.•onlacl prolongé d'une canule à Iracliéolomie ( 1 ); Grillini (2 ) l’a signalé au pourtour d’ulcérations tuberculeuses delà miupieuse trachéale; Kurt Wolf l’a constaté dans les altérations de ramollissement pigmentaire lie la muqueuse bronchique irritée par la propagation d’inflammations chroniques des ganglions.
i\ous avons, dans la bronchite chronique, trouvé des lésions semblables, et, ce qui élimine l’hypothèse d’une hétérotopie embryonnaire partielle, sur des surfaces étendues du revêtement épithélial. Celuici est alors formé de cellules polyédriques, superposées sur deux, trois, cinq et six couches et plus, reposant sur une muqueuse épaissie et dont les capillaires sont considérablement dilatés, et, à la surface, une couche abondante de mucus rempli de globules de pus montre sur les coupes l’agent d'irritation encore présent (fig. 3i et 35).
Voilà donc un type cellnlaire de tout point analogue à celui de ce cancer pavimenteux, et qui se développe dans des conditions que nous devons précisément incriminer comme favorisantes du développement du cancer, la métaplasie épithéliale marquant vraisemblablement un premier stade des transformations cellulaires dont le cancer sera l’aboutissant.
De même, nous avons constaté au niveau des alvéoles, dans la sclérose pulmonaire, des modifications semblables du revêtement alvéolaire, aboutissant à la formation d’un épithélium cubi(iue ou polyédrique, disposé sur plusieurs couches et permettant de comprendre que l’épithéliome pavimenteux puisse également se développer aux dépens de ce revêtement (3).
Ces transformations ne sont pas les seules. Communément aussi on trouve les bronches enflammées, ou les alvéoles sclérosés tapissés d’un revêtement cylindrique non cilié, à noyau ovoïde et à protoplasma coloré ; on trouve aussi dans les alvéoles des cellules
(1) Il faut cependaiiL distinguer entre ces diverses observations, et nutaninient, en ce qui concerne les métaplasies epithéliales de la trachée, consécutives à la tracliéotomie, on peut, comme nous l’avons constaté, avoir afl'aire à des faits de pathogénie entièrement dill'érente. Ce n’est plus une modification irritative de l’épithélium préexistant, ce qui se voit dans les bronchites et est le fait ([ui nous intéresse ici même pour expliquer le développement du cancer pavimenteux bronchopulmonaire, mais bien une substitution d’un véritable épiderme cutané au revêtement cylindrieiue trachéal détruit par un processus ulcéreux. L’irritation de la canule a agi dans ces cas en provoijuant une plaie, dont ultérieurement la cicatrisation s'est effectuée par végétation progressive de l’épithélium cutané; dans un cas de ce genre observé chez une malade qui, depuis vingt ans, portait une canule, la trachée, à sa partie supérieure, était ainsi tapissée par une couche pavimenteuse stratifiée, mais formée de cellules malpighiennes, épineuses, et non de cellules polyédricjues atypi<iues, comme dans les formations métaplasiques des bronches chroniquement enflammées; cette couche pavimenteuse se continuait d'ailleurs, par le trajet de lu plaie opératoire complètement recouvert d’épiderme, jusqu’à la surface cutanée elle-même.
(2) GuifI'I.m, Contribuzione alla patologia generale del tessulu ciliudrico (Gaz. di clin, di Torino, 1S75).
(3) Mii.MiTiuiiu, Cancer primitif du poumon {l{ull. de la Soc. anal., 1S86, p. 643).
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polyédriques ou irrégulières subissant des modes divers de dégénéralion. De semblables lésions cellulaires sont surloul l'récpienles dans la sclérose avec dilatation des bronches.
Fij;. 35. — TransformtUioii du l’evcLerueiit épithélial cylindrique cilié de.s bronches en épithélium pavimenteu.x stratifié dans un cas de bronchite chronique (Menetrier).
Un point de la ligure 3i à un plus fort grossissement.
Le revêtement épithélial de la bronche a complètement perdu ses apparences normales. Il ne reste plus trace d’éléments cylindriques ciliés, et pas meme d'éléments prismatiques non ciliés, mais toutes les cellules sont polyédriques, plus petites, plus globuleuses dans la couche profonde, ])lus larges, presque lamellaires dans les couches superficielles en contact avec les e.xsudats purulents cavitaires. Cependant ces cellules pavimenteuses ne présentent aucun des caractères de différenciation des cellules des rcvclcments pavimcnleu.x normaux, ni épines périphériques, ni granulations d’éléidinc. Elles ont perdu leur type originel, mais elles n’ont pas acquis un type de diderenciation dilTérciitc et existant normalement ilans d’autres tissus. H y a déviation du tj’pc, perte d’une certaine dill’érenciation, mais non pas changement de type, ce qui, au contraire, s’observe quand le processus inllammaloire a, comme dans le cas de la trachéotomie, amené la destiuction du revêtement cylindrique normal cl |icrmis son remplacement par un épithélium cutané voisin.
A, A', cellules polyédriques de lu couche jirofonde du revêtement de la bronche enllamméc ; J3, H', cellules lamellaires de la surface; C, exsudât muco-puruleut de la cavité de la bronche avec leucocytes plus ou moins dégénérés; D, chorion de la muQueuse inliltré de leucocytes ; E, vaisseau capillaire dilaté. (Grossissement: 800”.)
De lelle soile que l’oii pcul lrouv('r dans les niodificalions que subissenl les épilhéliuius, du l'ail des innaniuialious chroniques, des
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cxciiiplos (les divers lypes cellulaires rpie présenleiiL les cancers, cl cine l’on doit admettre comme point de départ de ces diverses variétés, à la Ibis l’épitliélium alvéolaire et l’épitliélium bronchiciue, mais tous deux déjà transformés par des altérations morbides antérieures.
Quant à l’origine glandulaire de certains cancers bronchitjucs, admise par Bircti-Ilirschreld, par Ehricli, elle était, dans les faits ([u’a décrits ce dernier, rendue probable et par l’extension plus rapide du cancer au niveau de la couche des glandes et par la présence de mucus dans les alvéoles cancéreux. Nous avons loutefois rencontré dans des cancers alypi(iues une forte proportion de cellules mucineuses, sans pouvoir arriver à en déterminer exactement un semblable point de départ.
(lancers de rcstoinac. - La imuiueuse gastriciue avec son revêtement cylindri(|ue épithélial de surface, et ses glandes tubuleuses, muqueuses ou spécialisées dans la fonction sécrétoire peplique, est avec une fréquence particulière le point de départ des cancers épithéliaux. Elle est aussi, de toutes les portions du tube digestif, celle dont les inflammations, et particulièrement les inflammations chroniques de très longue durée, sont les plus communes. Et ces deux processus, inflammations chroniques et cancers, sont reliés par des altérations hyperplasiques, les polyadénomes gastriques, qui nous permettent de suivre la série complète des altérations constitutives du processus néoplasique. Car les cancers gastriques sont pour la plupart d'origine hyperplasique.
Les adénomes ou polyadénomes gastriques sont des hyperplasies glandulaires qui, à leur maximum de développement, présentent la forme de tumeurs, tumeurs saillantes et circonscrites (polypes muqueux, polyadénomes polypeux), épaississements plus ou moins étendus de la muqueuse (polyadénomes en nappe), mais dont l’origine peut se retrouver dans les altérations glandulaires de la plupart des gastrites chroniques sous la forme initiale de l’évolution adénomateuse des glandes de l’estomac.
Dans les gastrites les plus banales et surtout dans les gastrites atrophiques avec évolution muqueuse des revêtements glandulaires, ou trouve déjà de place en place dans la muqueuse, et contrastant avec la diminution de nombre des appareils glandulaires espacés dans un tissu conjonctif épaissi et riche en petites cellules, des glandes hypertrophiées dont les culs-de-sac multipliés et rameux sont tapissés de hautes cellules cylindriques muqueuses.
A un degré plus avancé, ces glandes hypertrophiques sont conlUienles, leurs tubes multipliés et ramifiés ne sont plus parallèles et dirigés perpendiculairement à la surface de la muqueuse, mais recourbés en tous sens, ils apparaissent sur les coupes sectionnés sous des incidences variées; par places, ils présentent des dilatations
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kysLiquos. l']l leurs rovOlemcnls épilliélianx sont muqueux, ou cylindriques, uniformémenl colorés, sans plus d’apparence des éléments sécréteurs pepliques, cellules bordantes ou cellules principales.
C’est l’exagération de ces hypertrophies glandulaires qui produit les formations polypeuses.
Les adénomes ou polyadénomes gastriques consliluenl en effet une étape plus avancée de ce processus à la fois régressif et hypertrophique. Et nous sommes autorisés à les considérer comme tels, parce que leurs lésions sont au degré près identiques à celles de ces glandes hypertrophiées de la gastrite; parce que cette forme de gastrite coïncide constamment avec eux. Nous avons d’ailleurs la preuve
Ei^. 36. — Polyadénomc gasLi'iquc. Début de la formation polypeiise (Ménétrier).
La muqueuse s’épaissit par suite de la végétation des euls-de-sac glandulaires, (jui, sans S(jrtir de leur eouche originelle, et toujours limités par la musculaire muqueuse, s’allongent, se ramifient et se replient en divers sens, de manière à être sectionnés en courts segments par le plan de la coupe, et se présentent ainsi avec une apparence qui rappelle celle des tubuli du rein, .\u-dessous, dans la sousmuqueuse, les vaisseaux nourriciers apparaissent plus nombreux et dilatés.
A, A', muqueuse gastrique; B, B', musculaire muqueuse; G, G', sousmuqucusc ; D, D', couches musculaires de la paroi gastrique ; E, culs-de-sac glandulaires proliférés et coupés en divers sens, constituant répaissis=emcnl tumoral de la miupieuse ; F, vaisseaux nourriciers de la sous-muqueuse. (Grossissement : 9'^ .)
de leur origine irt’ilalive, en rapport avec les jirocessus inllammaloires chroniques, dans la fréquence avec laquelle nous les avons rencontrés au niveau des bords des vieux ulcères chroniques de l’estomac et du duodénum.
Les polyadénomes gastriques sont constitués par l’hyperlrophic simultanée de tout un groupe de glandes voisines, qui, en augmenlanl considérablement de volume par suite de la multiplication de leurs tubes et de leurs culs-de-sac, arrivent à faire une saillie notable à la surface de la muqueuse, et forment ainsi une sorte de papule, Vadénome pial (fig. Rb). L’hypertrophie muqueuse augmentant, la saillie se pédiciilise, et ainsi sont constitués les poli/pes miopicii.r.
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peliles lumeurs de volume varial)le, solilaires, ou nombreuses, qui peuvenl se renconlrer dans les divers points de la muqueuse gaslri([ue, plus fré([uenles cependant dans la région pylorique ou au voisinage. La tumeur est essentiellement constituée par des glandes hypertro()lHces, tantôt encore lacilement reconnaissables dans leurs diverses parties, tantôt, en raison de la multiplicité de leurs culs-desac et des sinuosités qu’ils décrivent, difficilement identifiables. Souvent les conduits excréteurs sont oblitérés à la surface, d’autres fois ils sont dilatés. Les tumeurs sont fréquemment parsemées de kystes à revêtement épithélial cylindrique mu<iueux, souvent très haut, et ces formations kystiques paraissent tenir autant à la végétation épithéliale du revêtement des glandes (ju’à la simple rétention des produits muqueux sécrétés. Car on observe souvent des végétations dendritiques du revêtement épithélial, saillantes à l’intérieur des cavités. Les épithéliums sont généralement de type muqueux. Au centre de la tumeur, un repli de la sous-mmiueuse renferme des vaisseaux nourriciers.
Malgré l’intensité de la prolifération épithéliale qui leur a donné naissance, ce sont néanmoins, à ce stade, des productions bénignes, et nous en avons la preuve dans l’intégrité de la musculaire muqueuse qui limite nettement les culs-de-sac glandulaires hypertrophiés.
L’hyperplasie adénomateuse des glandes gastriques peut revêtir d’autres formes. Dans les polyadénomes en na/)/je, l’hyperplasie intéresse soit la totalité des appareils glandulaires de l’estomac, soit tout au moins une zone très étendue de la muqueuse. Celle-ci, extrêmement épaissie, forme des plis volumineux, exubérants, comparables aux circonvolutions cérébrales. Et à l’examen microscopique on voit que l’hypertrophie glandulaire s’est effectuée avec des caractères un peu différents des types précédemment décrits. Les glandes ont conservé leur direction rectiligne; elles se sont allongées démesurément, surtout dans leur portion excrétoire, et ce n’est guère que l’extrémité tout à fait terminale du cul-de-sac qui se replie et se contourne. Les types cellulaires sont aussi ditïérents, et l’on rencontre surtout un épithélium petit, cubique, coloré.
Nous ne saurions décrire ici plus longuement les diverses variétés de ces hyperplasies glandulaires et nous renvoyons pour le détail à nos travaux antérieurs sur ce sujet 1 1).
Il est toutefois encore une forme que nous avons observée récemment et qui mérite une mention spéciale à cause de son intérêt pathogénique: c’est le polyadénonie gaslrique à centre flhreux (2).
(1) MEXivTHii-n, l’olyadcnomcs gastritjuos et caiicci- de l’estomac (Soc. ,mal., 1886 . — Polyacléiiome en nappe (Bull, de lu Soc. anal., 1887). — Des polyadenomes ffaslriques cl de leurs rapports avec le cancer de rcsLoniac {Arcliive.s de physioloffie, 1888).
(2) .Menetiueii et Ci.unet, Du polyadenome };aslri(pic à centre fibreux et de son évolution cancéreuse (Bull, de la Soc. méd. des hop., 1607 ; Trih. méd., \ 1 mai 1007).
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La pluparlde.s afh'nomcis gastriques sont des hyperplasies de la muqueuse, sans lésions notables de la sous-muqueuse, l’irritai ion généra- Irice paraît avoir agi sur ou dansla miujueuse, ce qui est le cas de la plupart des causes de gastrites. Dans cette forme hyperplasique particulière, lespolypesprésententàleur centre un noyau conjonctif d’épais-
Fig-. 37. — Polyadénomc gastrique à centre (iljreux (Mcnelrier).
La petite tumeur saillante à la surface de l’estomac est constituée par une hypertrophie de la couche glandulaire dont les glandes sont adénomateuses, avec dilatations kystiques et végétations des cids-3e-sac ; et par une masse fibreuse centrale située principalement dans la sous-miujueuse, mais envahissant les couches profondes du chorion, en dissociant la musculaire muqueuse et en renfermant des vaisseau.x atteints d'endartérite oblitérante et des nodules innammatoires, la jilupart périvasculaires.
A, A', couche glandulaire adénomateuse; B, B', B”, B'", musculaire muqueuse; C, masse libreuse sous-muqueuse; D, D', artérioles atteintes d'endartérite oblitérante; E, E', nodules inllammatoires périvasculaires; F, musculaire tic l'estomac; G, G', muqueuse gastrique au voisinage de la tumeur. (Grossissement : 7'>,)
sissemenL sous-muqueux, tantôt purement fibreux et comme cicatriciel, tantôt encore infiltré de petites cellules, comme un tissu con jonctif d'inflammation subaiguë. Et tout autour la muqueuse présente la môme hyperplasie glandulaire que dans les autres formes de polyadénomes. 11 semble donc que, dans ces cas, l’hyperplasie glandulaire .soit provoquée par une action irritative sous-muqueuse, dont le noyau fibreux reste le témoignage, exactement comme nous avons
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vu, dans les papillomes, une tuberculose tlerinique provoquer l’hyperplasie épithéliale papillomatcuse.
Irritation superficielle, irritation interstitielle, irritation sousmuqueuse, c’est en eiïet toujours à une cause irritative que nous (levons rapporter l’origine de ces hyperplasies. Et nous en avons trouvé une démonstration, à notre sens particulièrement probante, dans la recherche des adénomes au niveau du bord des ulcères de
Fig. 38. — Petit cancer développe dans un estomac à côte de polyadenomes à centre fibreu.v et rappelant dans sa texture les détails principaux de cette lésion tMenetricr).
La partie superlîcielle de la tumeur, correspondant à la couche gland' laire du polyadénome, est constituée par un tissu forme de tubes épithéliomatenv. les uns rappelant encore l’apparence glandulaire, les autres en infiltration difl’use et séparés par des tractus conjonctifs épaissis. Le centre est occupé par une masse fibreuse semblable à celle du polyadénome, dans laquelle on trouve également des vaisseaux atteints d’endartérite oblitérante et des nodules inflammatoires périvasculaires, mais qui est en outre pénétrée par la végétation des tubes épithéliomateux.
A, A', couche épithéliomatcuse ; B, B', musculaire muqueuse disparaissant dans le cancer; C, masse fibreuse centrale ; D, D', artérioles atteintes d'endartérite oblitérante; E, E', nodule inflammatoire périvasculaire; F, F', musculaire de l’estomac; G, G'', zone envahie par les tubes épithéliomaleux ; II, noyau cancéreux sous-muqueux; I, lymphangite cancéreuse intramusculaire; K, lymphangite cancéreuse sous-péritonéale; L, muqueuse gastrique au voisinage de la tumeur. (Grossissement: 3“-)
l’eslomac el du duodénum. Car nous les y avons rencontrés avec une particulière fréquence i l).
Dans loLiles ces formations adénomateuses, on retrouve comme caractère commun l’hypertrophie glandulaire par hypergenèse de
(1) Menetiueu, Des rapports des adénomes avec l'ulccrc simple et le cancer de l’estomac et du duodénum et de l’origine irritative du cancer (.Y///» (Congrès inlernalional de médecine, section de pathologie générale. Paris, 1900,. —
Mathieu et Doimovici, Ulcère chronique de l’estomac, estomac biloculaire, polyadénome implanté sur le bord de l'ulcus {Bull, de la Soc. rnéd. des hôp., 1906).
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tous les élémcnls conslilnanls, mais plus parLiculièrernenL des éléments épithéliaux, et la conservation du type organique, de la l’orme glandulaire, la persistance habituelle de la membrane l)ropre, limitant les tubes, droits ou sinueux, contournés ou ramifiés, et souvent dilatés en cavités kysti(|ues. Dans les cas où, en raison d’altérations plus prol'ondes, la membrane propre ne se retrouve plus reconnaissable, du moins la lésion se spécialise toujours par sa stricte circonscription à la muqueuse, dont la limite est nettement marquée par la musculaire muqueuse toujours intacte. Les types cellulaires rencontrés dans ces adénomes sont seulement ceux qui se retrouvent dans les glandes altérées des gastrites chroniques; le type cylindrique, soit uniformément coloré, soit muqueux, avec ou sans cellules caliciformes, ces dernières se rencontrant surtout dans les cavités kysti([ues où la prolifération épithéliale forme souvent des végétations dendritiques d’une grande élégance ; communémentaussi des cellules petites, polyédriques, ou prismati([ues à gros noyau et protoplasma coloré. Des éléments normaux, ce sont les plussimples, les moins difïérenciés, les cellules de revêtement, ou les cellules caliciformes, qui se retrouvent le moins modifiés; et de même que la morphologie des éléments plus différenciés s’est réduite, de meme, au point de vue fonctionnel, ce qui persiste de sécrétion dans les appareils glandulaires ainsi altérés n’est qu’un liquide muqueux remplissant les cavités kystiques et ne possédant en aucune manière les propriétés spéciales du suc gastrique. 11 est assez difficile de préciser, dans les adénomes, quels sont les éléments plus particulièrement atteints. C’est, en fait, une hyperplasie complexe où l'appareil glandulaire est intéressé en totalité. Toutefois les phénomènes de multiplication cellulaire paraissent plus accusés du côté des épithéliums, sans qu’il soit toujours possible de décider si l’hyperplasie porte plus spécialement sur l’élément sécrétoire des glandes ou sur le revêtement de la surface et des conduits excréteurs ; il existe à cet égard des variétés multiples, et, dans certains cas même, les conduits excréteurs paraissent complètement oblitérés à la surface, par l’épaississement des prolongements conjonctifs interglandulaires, et la végétation se fait alors surtout dans la partie profonde des glandes.
Outre ces formes, Hayem et ses élèves ont décrit un polyadénome à lypebrunnérien (1), qui se présente en tumeur limitée, pédiculée ou sessile, ou simple épaississement de la muqueuse, ou encore simulant un ulcère banal. 11 peut siéger non sculementdans la région pylorique, mais encore à la petite courbure, et même près du cardia. Histologiquement, le tissu glandulaire est identique à celui des glandes de
(1) Hayem, Soc. méd. des hù])., 1S95. — Les ]iuIyaclénomes gastriques (Presse médicale, 1897). — Sor.cA et Ri-nsaude, .Arch. de méd. expér., 1900. — Auiustèke, I.’ulcère hninnéricn de l’eslumac et sa dégénérescence cancéreuse. Thèse de Paris, 1903.
Fig. 39. — Évolution adénomateuse des glandes gastriques et ronnation du cancer aux dépens des adénomes (Mcnetrier).
La coupe a porté au niveau des bord hypertrophiques d’un cancer de l’otomac.
La muqueuse est épaissie, ses glandes sont hyperplasiques et végétantes. Leurs tubes, multipliés et ramiliés, ne sont plus parallèles et dirigés perpendiculairement à la surface de la muqueuse, mais recourbés eu tous sens; ils sont coupés sous des incidences variées, et aucune glande iie peut être vue dans sou ensemble sur une seule coupe. Pour la plus grande partie, l’épithélium a subi l’évolution muqueuse, et est formé de cellules cylindriques, transparentes, à noyau basal. Quelques tubes sont tapissés d’un revêtement cylindrique à protoplasma coloré et noyau basal hyperchromatique semblable à un épithélium de revêtement indilférent. Malgré cette hyperplasie et ces modifications des revêtements épithéliau.x, la forme glandulaire est parfaitement conservée, la membrane propre intacte ; cependant, dans la profondeur on remarque un début de végétation des culs-de-sac glandulaires dans l’épaisseur même de la musculaire muqueuse.
A, A', surface de la muqueuse, zone de tissu altérée par l’auto-digestion ; 13, U', glandes muqueuses hyperplasiques; G, formation kystique; D, D', glandes hyperplasiques à revêtement cylindri(|uc coloré ; E, E', E", culs-de-sac glandulaires pénétrés dans la musculaire muqueuse; F, F', F", musculaire muqueuse en partie dissociée par les tubes glandulaires ; G, artériole de la muqueuse. (Grossissement: 97^.)
r. MKNirrRiKi!. — lu: cancrr.
Brünner. Dans la plupart des cas, il y avait évolution cancéreuse, et formation de tubes épitliéliomateux à cellules colorées, de forme cylindrique ou polymorphe. Peut-être s’agit-il là d’une lésion d’origine hétérotopique.
Toutes les formes adénomateuses que nous venons de décrire sont susceptibles de Vévoliilion cancéreuse, et toutes les fois que nous avons pu examiner un cancer gastrique en formation, soit parce que la lésion était réellement initiale, soit parce que l’extension se faisait suivant le mode de la transformation, nous avons constamment rencontré, au début du cancer, des lésions adénomateuses des glandes gastriques.
Dans les cas particulièrement favorables à l’observation, tels que ceux que nous avons précédemment rapportés (fig. 8 et 9) et tels que ceux que nous a vions antérieurementpubliés, on voit, dans les glandes hyperplasiées, le cancer se différencier par la végétation plus active des épithéliums, et aussi par les modifications morphologiques de leurs cellules. Ainsi, dans les adénomes à cellules muqueuses, les cellules cancéreuses qui leur succèdent présentent souvent un protoplasma plus dense, finement granuleux, plus fortement coloré; le noyau est également plus chromatique, et l’on exprime assez bien l’apparence de ces cellules en disant qu’elles prennent un aspect indifférent.
Cependant, et même sans changement delà morphologie cellulaire, le cancer se manifeste par la végétation des tubes épithéliaux qui, conservant leur apparence glandulaire, végètent hprs de leur couche normale, traversent la musculaire muqueuse et envahissent la sousmuqueuse.
Dans les polyadénomes ennappe, dont le type cellulaire estfréquemment un épithélium, petit, bas, cubique, à gros noyau et protoplasma coloré, le cancer se développe presque sans changement de la forme, cellulaire, et se reconnaît seulement à cette végétation dans la profondeur, par perforation de la musculaire muqueuse. Aux faits de ce genre que nous avons déjà publiés, nous ajouterons une observation récente, concernant le type du pohjadénoine polijpeux à cenirc fibreux, parce que, dans ce cas, la démonstration delà succession des lésions adénomateuses et cancéreuses nous a paru plus particulièrement mise en évidence par cette particularité des lésions. Dans l’estomac d’une femme de soixante-treize ans, morte de bronchite capillaire au cours d’une néphrite interstitielle, on trouvait trois à quatre polypes de la région pylorique, et, sur les confins du petit cul-de-sac avec la grande courbure, une petite tumeur non ulcérée, de .3 centimètres de diamètre. Les polypes montraient la structure du polyadénome à centre fibreux (fig. 37); la petite tumeur, épithéliome de type cylindrique ayant transformé toute la muqueuse et envahissanl la sousmuqueuse, présentait à son centre un noyau fibreux, sous-mu(iueux.
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i(lenliq\ip :i celui des polypes (lig. .‘W). Preuve certaine, ce nous semble, que les tubes manireslenient épitbéliomaleux de la surface résultaient delà transformation d’une lésion primilivemenl adénomateuse et. semblable à celle (|ui existail encore à côte, non transformée-
Fig. 40. — Evolution adénomateuse des glandes gastriques et formation dn cancer au.\ dépens des adénomes (Meuetrier).
La coupe rei)résente une (jetitc partie d’une végétation polypcuse située au niveau des bords d’un cancer gastri([uc. Ce cancer, développé chez un homme de soixante-sept ans, était constitué jiar une ulcération juxta-pyloricpic de 5 à 6 centimètres de diamètre; au niveau des bords étaient im|)lantécs des végétations pédiculées, molles, rouges et vasculaires.
Les glandes, énormément distendues par l'accunudation du mucus à leur intérieur, prennent les formes les plus bizarres; tubes largement ouverts à la surface: jjoches Uysliques ghjbuleuscs, ou irrégulièrement découpées et tapissées d un revêtement épithélial muqueu.x végétant en saillies arborescentes sur les parois. Ces glandes hyperplasiques commencent à végéter dans la profondeur.
A, A', surface de la mu((ucusc; 13, glande énormément hypertrophiée, s’oin ranl largement à la surface de la muqueuse et poussant des prolongements ramifiés et dilatés tapissés par des épithéliums végétants; G, G', formations kystiques intramu<]ueuses ; D, végétation intrakystique ; E, vaisseau sanguin. (Grossissement: ;<0'’ .)
Les épilhéliomes gaslrir/ues, indépendamment des variétés d’apjiarence macroscopique, sur lesquelles nous ne voulons pas insister, et <pii litmnent à l'importance plus ou moins grande du siroma cou-
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joiiclil' (formes squirreuses el formes encéphaloïdes), des vaisseaux (formes liéma Iodes), au développemenl des phénomènes nérrosiques ou inflammatoires surajoutés (formes ulcéreuses), el en ne considérant que l’élément principal, la cellule épithéliale en prolifération indéfinie, présentent des formes cellulaires plus semblables à celles des adénomes ou des revêtements glandulaires modifiés des gastrites chroniques, qu’aux épithéliums normaux de la surface ou des glandes.
Les formes histologiques des cancers de l’estomac sont donc en réalité peu typiques. Hayem (t ) a toutefois décrit un cancer gastrique dans lequel les épithéliums proliférés correspondaient assez exactement au type des cellules pepliques ; ce serait là la forme la plus typique. Elle doit être fort rare, car nous n’en avons rencontré aucun exemple sur le grand nombre de cancers gastriques que nous avons examinés.
Les formes typiques communes sont des é/>/7àe7/omes cylindriques. Us sont constitués par des tubes épithéliaux avec cavité centrale cl revêtement cylindrique régulier, semblables à des tubes glandulaires, avec plus d’irrégularité toutefois. Ils sont en outre dépourvus de membrane propre et de paroi glandulaire conjonctive. Les cellules épithéliales proliférées reposent directement sur le stroma conjonctif de la région, souvent épaissi et fibreux, par suite de la réaction irritative interstitielle. Et ces tubes pseudo-glandulaires se rencontrent aussi bien dans la muqueuse qu’en dehors de ses limites, dans la sous-muqueuse ou les musculaires, ou dans les métastases à distance, dans les ganglions ou dans le foie. Ce sont d’ailleurs des glandes sans fonctions, et des détritus cellulaires seuls s’accumulent dans leurs cavités.
Les cellules qui tapissent ces cavités (fig. 41) sont le plus souvent des cellules cylindriques hautes et fines, à noyau basal ovoïde, à protoplasma uniformément coloré. Elles peuvent être également des cellules cylindriques muqueuses et parfois caliciformes. Ou encore elles sont de formes basses, prismatiques ou cubiques, à noyau roml et protoplasma coloré.
Tantôt les tubes sont allongés, sinueux, avec renflements et rétrécissements partiels. Tantôt ils sont fort courts, ou encore ils se ramifient et donnent aux masses cancéreuses une certaine apparence de glande acineuse (fig. 10).
L’origine glandulaire n’est plus guère reconnaissable dans les formes où les éléments épithéliaux proliférés se disposent en masses ou cordons cellulaires pleins avec des cellules cylindriques ou prismatiques à la périphérie, des cellules polyédricjues ou irrégulières au centre.
(1) IIayf.m, Bull, de la Sor. anal., lOOj.
c A N c ] ■: R s ! • P rn 1 1-: r . I A i J \ .
Enlin,(lans VépHhéliome la morphologie des cellules n’a
plus aucune apparence do l’élal normal, et leur disposilioti est une infillralion dilTuse, eu amas, remplissant des sortes d’alvéoles dus à la distension des espaces conjonctifs du stroma [carcinome), ou en
Fig. il . — Kpilliüliome cyliiidikjuc lyjiiquc de l’esloniac (Menelrier).
Passage des tubes épilliélioniateux proliférés de la muqueuse dans la sousmuqueuse, par perforation de la musculaire mucpieuse.
A, A', muqueuse gastrique parsemée de tubes épitliéliomateux à revêtement cylindrique, mnqueu.Y, dans un stroma infiltré de petites cellules rondes (lynipliocytes); B, B', musculaire imufiieuse; C, tube épithéliomateu.x traversant la musculaire muqueuse pour passer dans la sous-muqueuse, bc rétrécissement apparent du tube tient uniquement à ce que la coupe porte à ce niveau sur sa partie latérale; D, l)', sous-muqueuse infiltrée de tubes épithéliomaten.v. (Grossissement ; 152° .)
Iraînées dans les intersiiees des tissus, dans les fentes et les conduits lymphatiques.
Ce sont là les apparences les plus habituelles des épilhéliomes gastriques; et ces formes peuvent se trouver pures ou associées. Un infune cancer se présentant par places en tubes t!t|)issés d’épilhélium cylindrique, avec une cavité, comme des glandes, et par
places en cellules atypiques infiltrées dans le tissu conjonctif.
Il est même fréquent de retrouver le type d’aspect glandulaire très net dans les métastases ganglionnaires, alors que le foyer gastrique initial n’a plus que des cellules atypiques. On peut ainsi suivre les transformations des formes typiques en formes atypiques et diffuses, et reconnaître que les amas cellulaires des alvéoles du carcinome ne sont pas formés isolément au milieu du tissu conjonctif, mais sont toujours en connexion avec les tubes épithéliaux proliférés. La méthode des coupes en série le montre avec évidence (Hauser), comme aussi les reconstructions avec les plaques de cire de Boni (Petersen).
Des formes particulières méritent quelques détails. Dans la linilis gaslrir/ue, où l’estomac rétracté ne mesure pas plus de 14 à 15 centimètres dans son plus grand diamètre, comme dans le cas dont provenait la préparation que nous avons fait dessiner (fig. 42), tandis que l’épaisseur des parois varie entre 5 et 10 milllimètres, on trouve une infiltration diffuse de toutes les tuniques par les cellules cancéreuses. C’est un épithéliome atypique qui, ayant peu modifié la muqueuse simplement exulcérée aux points les plus atteints, a diffusé dans toute l’étendue des parois, en suscitant en même temps une forte réaction fibreuse, cause principale de l’épaississement des tuniques. C’est donc une forme spécialisée surtout par le mode d’envahissement de l’estomac et la réaction de son tissu, plutôt qu’une variété particulière d’épilhéliome.
Le cancer colloïde est très fréquent dans l’estomac. Dans le relevé de nos observations personnelles, il représente un peu plus du cinquième des cas. Bien que souvent complètement atypique, il se relie en réalité directement au cancer cylindrique dont il est simplement une transformation dégénérative. On peut en effet, dans les cas favorables, et la figure que nous en donnons nous paraît particulièrement démonstrative à cet égard, suivre (fig. 43) les diverses étapes de cette évolution.
On y voit en effet une glande énormément hypertrophiée en voie de transformation; tapissée à sa partie supérieure par un revêtement cylindrique végétant d’aspect épithéliomateux, elle est à sa partie inférieure remplie de matière colloïde et ses cellules desquamées à ce niveau sont devenues globuleuses et renferment à leur intérieur des gouttes claires qui représentent la formation colloïde encore intracellulaire et qui sera ultérieurement mise en liberté par fonte de la cellule elle-même. Tout autour, la transformation est complète et cette fonte cellulaire aboutit en clfet à des masses volumineuses de substance colloïde qui donnent aux tumeurs examinées à l’œil nu un aspect demi-transparent, d’où celte dénomination exprimant seulement une analogie d’apparence, et qui n’implique nullement une identité avec d'autres substances (|ualifiées égale-
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FifT- 'Î2. — Cancer gastrique à forme de linitis (Menetrier).
Rencontré clicz une femme de soixante-sept ans. L’estomac, extrêmement réduit de dimensions, présentait 15 centimètres dans son plus grand diamètre en largeur, sur 0 centimètres de hauteur à la partie moyenne, la forme générale étant du reste conservée, et sans aucune apparence de tumeur; mais, en tous ses iioints, la paroi, unifoi’inément épaissie, présentait une épaisseur moyenne de 1 centimètre à 1 centimètre et demi. Surface interne mamelonnée, mais non ulcérée. Atrophie générale des viscères, cœur 160 grammes.
La paroi gastrique, considérablement épaissie, est infiltrée de cellules cancéreuses qui forment des amas dans la sous-muqueuse et se disposent en traînées dans l'interstice des couches musculaires. C’est un envahissement diffus et total de toutes les couches, avec conservation de leurs apparences, car la muqueuse même, bien qu'inliltrée entre scs glandes, n'est pas à ce ni\ eau complètement transformée.
A, A', couche muqueuse, avec scs glandes pour la plupart en transformation muqueuse et séparées par des traînées interstitielles de cellules cancéreuses ; R, R', sous-muqueusc épaissie, scléreuse et renfermant des amas de cellules cancéreuses ; U, vaisseaux de la sous-muqueuse; C, C', musculaires dont les couches sont séparées par des inlillrats de cellules épithéliales: E, E', couche |iérilonéa'e sclérosée cl infiltrée de cancer. (Grossissement : li".)
P. MENIÎTRIER. — LE CANCER.
mont (le colloïdes, celles des cavités thyroïdiennes par exemple.
Les épilhéliomes alijpiques résultent également pour la plupart de la transformation des épithéliomes cylindriques, comme on peut s’en rendre compte par une étude minutieuse des divers points de la tumeur ou de ses métastases.
Parmi ces formes atypiques, nous signalerons notamment une variété à cellules hypertrophiques, que nous avons observée dans un cas de cancer gastrique à forme anémique (1).
Au centre de la tumeur, le tissu néoplasique renfermait des cellules volumineuses, atteignant les dimensions de 30 à 40 jx, irrégulières, arrondies, allongées, polyédriques ou en raquette, à noyaux souvent hypertrophiques, remplissant toute la cellule, et parfois pourvus de nucléoles énormes ; le protoplasma creusé de vacuoles, soit formant une grosse vésicule refoulant le noyau à la périphérie, soit en gouttelettes multiples, présentait souvent aussi des corps inclus en figures pseudo-parasitaires. A la périphérie, des alvéoles plus réguliers, contenant des cellules cylindriques, rangées sur un ou plusieurs rangs, permettaient de rattacher ces lésions anormales à une forme plus typique de can'cer gastrique. L’abondance des vacuoles et des inclusions dans ces cellules, en nous montrant une persistance remarquable de la fonction sécrétoire dans ce cancer, nous a même suggéré l’idée que ce pouvait être là la source d’une toxine hémolysante, cause de l’anémie exceptionnellement intense en ce cas.
Dans la grande majorité des cas, le cancer gastrique est d'origine irritative; nous en avons déjà fourni la preuve en montrant ses relations avec les gastrites chroniques et la constance des altérations adénomateuses à son début ; ses rapports avec l’ulcère simple ne sont pas moins probants à cet égard. Ils peuvent, eux aussi, s’expliquer par la production d’adénomes, fréquemment associés aux ulcères, et dont nous avons également observé la transformation cancéreuse (2).
L’origine hétérotopique doit cependant être invoquée pour expliquer certaines variétés, d’ailleurs fort rares, de cancers de l’estomac. Tels sont les épithéliomes à cellules ciliées dont Külbs (3), Borst ( i) ont observé des exemples ; l’épithélium vibratile se retrouvant non seulement dans la tumeur gastrique, mais aussi dans ses métastases. Cette forme anomale de cancer gastrique peut en etïet seulement s’expliquer par la persistance hétérotopique de l’épithélium cilié du tube digestif aux phases embryonnaires du développement (Fortunatow). Peut-être doit-ou ranger également dans les lésions d'ori-
(1) Miînetrieh et .ViJiiEUTiN, Sur un cas de caiicci' de l’estomac à forme anémique {Arch. gén. de méd., 1902).
(2) Loc. cil.
(3) Kui.iis, Épitliélium cilié ilans un cancer de l’estomac et dans ses métastases {Wien. klin. Woch., 1881).
(i) RoitsT, l>ie Lelire der Gescliwulsten.
Fig'. ^3. — 'TransformaLlon colloïde d'un (îpithéliomc cylindi’i([ue de l’estomac
(Menetrier).
CeLle préparation provient d’un gros cancer de la petite courbure, rencontré chez une femme de soixante-cinq ans. La tumeur n’intéressait pas le pylore, elle était ulcérée et nécrosée à son centre dont le foie formait le fond; les bords, liypertropliiés en bourrelets de 2 centimètres d’épaisseur, étaient constitués par un tissu blanchâtre et succulent.
Sur la figure, on voit un îlot d’épithéliome cylindrique dans lequel la forme glandulaire est encore reconnaissable, malgré la végétation néoplasi(|uc des épithéliums, et qui est entouré de tissus en transformation colloïde complète, où l’on voit seulement, au milieu d’une substance demi-transparente maintenue par un stroma conjonctif lâche, des cellules globuleuses irrégulièrement amassées. Ces cellules sont elles-mêmes, ]30ur la plupart, remplies de globes colloïdes, et la masse colloïde qui les entoure paraît résulter de leur dégénérescence.
Une glande énormément hypertrophiée est en voie de transformation. Tapissée â ses parties supérieures par un revêtement cylindrique végétant, d’aspect épithélioniateux, elle est à sa partie inféiâeure remplie de matière colloïde, et ses cellules, desquamées à ce niveau, sont devenues globuleuses et renferment des gouttes claires â leur intérieur.
A, A', surface de la muqueuse; R, ilôt d’épithéliome cylindrique où la forme glandulaire est reconnaissable; C, C', masses colloïdes et cellules globuleuses; 1), glande en transformation; sa partie supérieure est tapissée d’un revêtement épithélial cylindrique végétant; K, E', ))ürtie inférieure de la même glande dont le revêtement a subi la transformalion cnllo’ïde. (tîrossissement • 30".)
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gine hétérotopique les polyadénomes hrunnériens et le cancer du même type.
(lancers de l’intestin. — Le cancer de l’inte-stin présente une prédilection particulière pour certaines parties, une rareté extrême dans les autres. Peu fréquent dans l’intestin grêle, il se rencontre surtout dans la région duodénale, et pour une bonne part il n’appartient pas en propre à l’intestin, mais résulte de l’altération néoplasique de l’ampoule de Vater, altération plus souvent d’origine canaliculaire qu’intestinale. 11 est au contraire beaucoup plus fréquent dans le gros intestin, dans le cæcum et ses dépendances, valvule iléo-cæcale, appendice, au niveau des angles coliques, et, plus encore, au niveau de la portion terminale du rectum. Cette répartition du cancer, croissant en fréquence dans les portions terminales du tube digestif, paraît bien en rapport avec les causes irritatives plus prononcées dans des régions où le contenu intestinal séjourne plus longtemps et présente une dureté plus grande (1).
Ces régions de prédilection des cancers intestinaux sont également le siège de processus inflammatoires chroniques, et les hyperplasies adénomateuses y sont d’une particulière fréquence.
Dans la région duodénale, nous avons observé le développement d’adénomes au niveau des bords de l’ulcère simple (2). Ces adénomes, qui forment de petites tumeurs molles, sont constitués par l’hyperplasie des glandes de Brünner. C’est une hyperplasie très typique, car, en raison de la simplicité de leur revêtement épithélial muqueux, l’hyperplasie n’en modifie aucunement les caractères, et l’augmentation de volume des glandes résulte à la fois de la multiplication de leurs culs-de-sac et de l’hypertrophie des cellules qui les composent.
Dans le reste de l’intestin, et plus particulièrement dans le gros intestin, c’est aux dépens des glandes de Lieberkühn que se forment les hyperplasies adénomateuses. Elles sont alors composées de tubes cylindriques, simples ou ramifiés, tapissés d’un revêtement cylindrique où prédominent les cellules muqueuses caliciformes.
Le cancer de l’intestin se rapporte dans ses formes typiques à ces diverses variétés d’hyperplasie.
Nous avons précédemment cité les observations de cancer à type brunnérien observé par Hayem dans l’estomac. Nous avons également observé dans la région paraduodénale un petit cancer de même type, inclus dans la portion voisine du pancréas, résultant probablement du développement néoplasique d’un groupe hétérotopique de ces glandes duodénales.
La majeure partie des cancers du duodénum sont d’origine vaté-
(1) IIaiissmann, Tlièsc de Raris, 1SS2.
(2) Miînrtuii'.k, Article iii Traité de patliolo^ie géii. do RminiAHi», lijr. 57.
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Tienne ou pancréaliqiic; nous ne nous en occuperons donc pas en ce inoinenli 1\
Les cancers épithéliaux du jéjunum et de l’iléon sont fort rares, puisque Lecène (’i) en a pu réunir seulement 10 observations avec examen histologique. Nous en avons observé deux cas, tous deux assez semblables dans leurs apparences macroscopiques. C’élaienl en elïet des tumeurs polypeuses, formant un champignon néoplasique étalé dans la cavité de l’intestin, et plus étroit à sa base d’implantation, oii les tuniques musculaires et séreuses, entraînées, formaient comme uiie dépression ombiliquée du côté de la face séreuse. Leplusgros avait de 4à 5 centimètres de diamètreet histologiquement était entièrement atypique (3). L'autre, plus petit, des dimensions d’une noisette, formé d’un tissu peu vasculaire, blanc jaunâtre, de consistance dure, était histologiquement constitué par un stroma conjonctif renfermant des fibres musculaires dissociées et limitant dos espaces irréguliers bourrés de cellules épithéliales. Ces cellules, sur plusieurs points, présentaient un type cylindrique assez net, cellules petites, à protoplasma coloré et noyau chromatique ; elles formaient alors un revêtement régulier avec cavités; mais la plupart étaient complètement atypiques. 11 n’y avait plus trace de la mu- (lueuse; la celluleuse était également transformée, et des traînées de cellules néoplasiques infiltraient les tuniques musculaires et formaient de petits amas dans la couche fibreuse sous-péritonéale. Ainsi ce petit cancer, vraisemblablement encore fort jeune, vu ses minimes dimensions, était déjà en grande partie atypique. Cependant, dans les ganglions mésentériques avoisinants, se trouvaient des cellules cylindriques beaucoup plus nettes. Ce cancer fut rencontré chez une malade qui présentait en môme temps des polyadénomes gastriques non cancéreux, il nous a paru vraisemblable qu’une semblable lésion adénomateuse en avait été le point de départ, la forme polypeuse restant le seul vestige de cette altération initiale (4).
Les relations de la polypose adénomateuse du gros intestin avec le cancer ont été très complètement étudiées par Hauser (.5), Quénu et Landel.
Ces auteurs ont en effet réuni des observations où l’origine adénomateuse du cancer du rectum est prouvée non seulement par la coexistence des adénomes et du cancer, mais ils ont en outre suivi les modifications cellulaires qui représentent la transition de l’un à
(1) Pic, Cancer primitif du duodénum {Revue de médecine, 1891-95).
(2) Lecùne, Les tumeurs malignes primitives de l’intestin grêle. Thèse de Paris, 1901.
(3) MiiNETniEK, Tumeur polypiforme de l’intestin grêle (Soc. anai., 1884).
(4) Me-netrieh, Polyadénomes et rapports avec le cancer de l’estomac (Arcli. de physioL, 1888, ohs. I).
(5) IIausiui. Das Cylindcrcpitlielcarciiiom des Magens und des Dickdarms. léna, 1890. — Ueher Polypusis adenomatosa und deren Peziehungen zur Krehsentwickclung (Deutsche Archiv /'. klin. Med., Bd. LVq.
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l’aulre. Tandis quo les lumeurs puremenl adénomateuses sont forméos de tubes glandulaires hyperplasies et tapissés de cellules cylindriques où les éléments muqueux, caliciformes, prédominent, dans les zones de transition on voit cet épithélium présenter des signes de prolifération, les figures de Uaryokinèse se rencontrent nombreuses sur les coupes, et il se transforme en un épithélium cylindrique coloré, à noyaux très chromatiques, à protoplasma finement granuleux, présentant on gros des apparences identiques à celles du cancer, mais encore disposé régulièrement en revêtement glandulaire. Puis les tubes deviennent plus irréguliers, plus volumineux ; les cellules se disposent parfois en rangs superposés, ou encore forment des végétations bourgeonnantes à l’intérieur des tubes. La structure de la cellule même devient anomale ; on y rencontre des noyaux hypertrophiques, bosselés, segmentés en noyaux secondaires, hyperchromatiques. Et ces tubes pseudo-glandulaires, tapissés de revêtements cylindriques, ne sont plus contenus par une membrane glandulaire, mais pénètrent dans le tissu conjonctif sousmuqueux, dans les musculaires où ils végètent (1).
Le cancer est alors pleinement constitué. Ces altérations successives peuvent se trouver groupées sur un très court espace de muqueuse, et la lésion cancéreuse se continue directement avec l’hyperplasie adénomateuse, exactement comme nous l’avons précédemment décrit dans le cancer de l’estomac. Ou encore un même polype, encore partiellement formé de glandes adénomateuses, est déjà pour le reste en transformation cancéreuse.
Le cancer typique du gros intestin est donc un épithéliome cylindrique, dérivé du type cellulaire normal des revêtements glandulaires, conservant même sa disposition en tubes d’apparence glandulaire, et formés d’une couche pariétale plus ou moins régulière, et d’une cavité centrale. Mais ces tubes épithéliaux ne sont pas pourvus de membrane propre; ils n’ont pas de paroi conjonctive ordonnée, mais sont contenus dans un stroma plus ou moins fibreux, représentant le tissu conjonctif de la région, au sein duquel ils ont végété ; et, nullement limités à la muqueuse, ils infiltrent irrégulièrement toutes les couches de la paroi, et se retrouvent avec les mêmes caractères dans les métastases ganglionnaires ou viscérales. Dans des cas plus rares, ces tubes à revêtement cylindrique sont groupés on amas glanduliformes. Les cellules cylindriques sont tantôt assez larges et peu élevées (fig. 14), tantôt très grêles et très hautes; leur noyau ovoïde est généralement basal, leur protoplasma coloré cl finement granuleux. Elles subissent parfois la dégénérescence muqueuse, et aussi une dégénérescence colloïde analogue à celle que nous avons précédemment décrite dans l’estomac. Malgré les
(1) (,'uiiNu et Lanmüi., Histologie pathologique ilu cancer du rectum {Revue de chir., 1897). — Les polyadciiomes du gros intestin {Revue de chir., 1899).
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irrégularités morphologiques assez rré(|uenles du noyau et des corps cellulaires, c’esl encore une des formes de cancer où les cellules ililTèrent le moins du type normal dont elles dérivent, ce qui tient vraisemblablement à ce que ce lyi)e normal est lui-méme assez peu dilférencié.
Mais on rencontre aussi des formes d’épitbéliomes plus ou moins atypiques, et, du moins dans les faits que nous avons observés, elles concernaient plus particulièrement des cancers du cæcum et de l’appendice. Ce sont notamment des cancers à cellules polyédriques, disposés en tubes pleins, ramifiés et anastomosés en réseau, ou en masses irrégulières infiltrées dans les parois intestinales, et formés de cellules à gros noyau rond, è protoplasma coloré, sans aucun vestige de différenciation quelconque. Ces cellules se retrouvent avec les mêmes caractères dans les métastases (fig. 16).
Nous avons étudié un cancer de l’appendice (1) ainsi formé de cellules polyédriques qui remplissaient d’une infiltration dense toutes les couches de l’organe, devenu comme un cylindre plein, des dimensions du petit doigt. Ces cancers de l’appendice peuvent, d’autre part, ainsi que l’ont observé Letulle et Weinberg, se montrer en rapport
avec le processus inllammatoire des appendicites chroniques (’i).
Cancers de la niiiqiieiise utérine. — Les cancers pavimenteu.x: du col utérin, dont nous avons précédemment parlé, sont en réalité formés aux dépens du revêtement vaginal qui couvre toute la face externe du col et se trouve plus particulièrement incité à la prolifération néoplasique en raison de la fréquence des irritations intlam-
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Fig. 44. — Épithéliome cylindrique typique du gros intestin (Menetrier).
Cavités tubuleuses giandulitormes, tapissées d’épithélium cylindrique en partie muqueu.\, et se différenciant seulement des revcteiiicnts glandulaires par une plus grande irrégularité dans la conformation des cellules et de leurs noyau.v. (Grossissement : 317'^.)
(1) Lejaus, Épithéliome primitif de l’appendice (Soc. de chir., 1903).
(2) Lutui.le et Weinueug, Appendicite chronique et cancer primitif de l’appendice (Soc. an.il , 1900). — Letuli.h, Soc. nnal., 1907. — Lecène, Le cancer primitif de l’appendice iléo-cæcal [Procfrès médical, n» 47, 1907).
1*. MENETRIER. — LE CANCER.
maloires, plus grande à ce niveau qu’en tout autre point de la région vaginale.
Les vrais cancers de l’utérus sont les cancers de la muqueuse utérine et de ses glandes, aussi bien de la portion cervicale du canal utérin que delà cavité du corps, car, au point de vue histologique, il n’y a pas lieu de distinguer alors un cancer du col ou un cancer du corps.
Plus encore que les autres muqueuses, la muqueuse utérine est le siège (ï hyperplasies adénomateuses^ dont la fréquence paraît bien en rapport avec la fréquence également prédominante des cancers qui s’y développent. Ces hyperplasies adénomateuses se font, soit dans l’épaisseur môme de la paroi muqueuse et même musculaire, et ce sont surtout des dilatations kystiques, les œufs de Naboth, tapissées d’un revêtement de cellules cylindriques, et pleines de mucus; soit en tumeurs saillantes dans la cavité, molles, richement vascularisées, saignant facilement, les polypes muqueux utérins.
Implantées dans la cavité du col et pouvant faire saillie entre ses lèvres, dans la cavité du corps, et plus particulièrement au niveau du fond, près des orifices des trompes, ces petites tumeurs sont constituées par des cavités épithéliales soit tubuleuses et ramifiées, soit kystiques et arrondies, maintenues par un stroma conjonctif.
Le tout est revêtu par une couche régulière de cellules cylindriques et la tumeur se présente en somme comme un segment de muqueuse utérine hypertrophiée en totalité, aussi bien dans sa trame conjonctivo-vasculaire que dans ses appareils glandulaires.
Dans les formes tubuleuses, ce sont de hautes cellules cylindriques muqueuses et souvent caliciformes qui tapissent les tubes.
Dans les formes kystiques, les caractères du revêtement épithélial sont plus variables, et l’on trouve tantôt un épithélium cylindrique muqueux semblable au précédent, tantôt un revêtement cylindrique coloré; et souvent encore des cellules cubiques à protoplasma fortement coloré, tassé autour d’un noyau assez volumineux. Le contenu des cavités est muqueux ou albumineux, et renferme souvent des cellules desquamées qui prennent une forme globuleuse.
Ces adénomes sont en réalité des tumeurs complexes et le stroma conjonctif fait partie du développement hyperplasique. Fibreux, ou formé de tissu conjonctif lâche, dans un grand nombre de cas, il semble simplement une trame de soutènement et de nutrition. Mais, dans d’autres, il est presque entièrement cellulaire, d’un aspect méritant la qualification de sarcomateux, et paraît réellement néoplasique.
Nous avons déjà signalé une forme adénomateuse semblable parmi les tumeurs de la glande mammaire. Celle de la muqueuse utérine est plus nette encore. Comme on le voit sur la figure là cjne nous en donnons, des culs-de-sac glandulaires, taj)issés de revêtements
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cylilulriqiies sur un ou plusieurs rangs <lc cellules, soûl enlourés d’un lissu uni(iucmenl rornié de cellules conjonclives de type fusiforme, absolumeiiL semblables à celles du sarcome du Lissu conjonclif commun. La néoplasie esl donc mixle, épilliéliale et conjonctive, et, de fait, ces tumeurs peuvent être aussi bien le point de départ
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Adénome utérin à stroma sarcomateu.x; (Menetrier
L’utérus, enlevé pour hémorragies répétées, renfermait un grand nombre de saillies polypeuses, molles, assez vasculaires, ayant toutes les apparences macroscopiques des polypes muqueux utérins. La coupe représente une petite portion d'une de ces tumeurs, où l’on voit des cavités glandulaires hyperplasiques tapissées d’un revêtement cylindrique régulier, entourées d’un stroma presque uniquement cellulaire et formé de cellules fusiformes semblables à celles du sarcome du tissu conjonctif commun.
A, glande hyperplasique où réjjithélium paraît disposé sur plusieurs couches, en raison de l’incidence très oblique de la coupe ; B, portion d’une glande voisine à revêtement cylindrique régulier; C, stroma de cellules fusiformes. (Grossissement: 317 n .)
d’épithéliomes que de sarcomes, représentant ainsi une étape éventuelle de deux évolutions néoplasiques dilférentes.
Le cancer typique de la muqueuse utérine esl un épilhéliome cylindrique, qui dillere surtout des formations précédentes par un protoplasma plus coloré et une irrégularité plus grande dans la morphologie des noyaux. 11 est en ellet constitué par des tubes épithéliaux tapissés de cellules cylindricjues à protoplasma coloré et qui sont tantôt ramifiés, avec une disposition rappelant la texture
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adénomateuse, ou tantôt représentent des cavités irrégulières, infdtrées dans un tissu conjonctif riche en petites cellules, ou pénétrant profondément dans l’épaisseur du muscle utérin.
De ces formes cylindriques dérivent des cancers moins typiques, qui constituent d’ailleurs des variétés fréquentes et dans lesquelles les masses épilliéliales, groupées en lobes ou lobules arrondis ou polyédriques, et maintenues par un stroma conjonctif alvéolaire, présentent à leur périphérie une rangée de cellules cylindriques parfaitement nettes, auxquelles succèdent en dedans des cellules irrégulières, polymorphes, et qui, tout à fait au centre, dégénèrent.
Et ceci nous conduit aux formes atypiques dont la morphologie cellulaire ne permet plus une identification aux types cellulaires normaux.
On observe aussi dans la muqueuse utérine des altérations métaplasiques du revêtement épithélial, semblables à celles que nous avons précédemmentdécritespour les voies respiratoires et digestives ; la formation d’un revêtement pavimenteux stratifié (1), en place du revêtement cylindrique normal, et qui paraîtégalementlaconséquencedes processus d’inflammation chronique. Cette altération paraît d’ailleurs avoir été tout d’abord observée par Robin (2), qui a décrit des cellules pavimenteuses dans les glandes à revêtement cylindrique de Tutérus.
Mais ce qui nous intéresse plus spécialement, c’est la possibilité, pour un cancer du corps utérin, de se former aux dépens de la muqueuse ainsi modifiée, et de présenter alors le type métaplasique de l’épithéliome pavimenteux corné. Il en existe des observations de Piering, Gebhard, Lohlein, Flaischlen.
A côté des cancers d’origine hyperplasique ou inflammatoire, dont les adénomes et les métaplasies cellulaires nous représentent les lésions originelles, des malformations laissent dans les parois de l’utérus des cellules épithéliales hétérotopiques^ éventuellement susceptibles de l’évolution néoplasique, et dont les adéno-myomes nous fournissent des exemples. Ce sont des tumeurs myomateuses au centre desquelles se rencontrent des cavités épithéliales tapissées de revêtements cylindriques d’apparence glandulaire, et dont la pathogénie, discutée au point de vue de l’origine embryonnaire précise du vestige qu’ils représentent, ne laisse cependant aucun doute sur leur nature d’éléments hétérotopiques.
Cesadénomyomes peuvent présenter la transformation cancéreuse, et c’est vraisemblablement par une évolution de ce genre que s’expliquent les faits décrits comme dégénérescence carcinomateuse des fibro-myomes utérins (Claisse) (3).
(1) Zelleh, Plallcnepilhel in Utérus. Psoriasis uLerina (Zeilschr. f. Geburl. ii. Gyn., Rd. XI).
(2) Rohin, Gaz. des hôp., 1852.
(3) Claisse, Reclierches sur le développement des fibro-niyomes et des adénomyomes de l’utérus. Thèse de Paris, 1900.
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Cancers des g-landes salivaires et hiiccales. — Les tumeurs des glandes salivaires et buccales se présentent dans un grand nombre de cas comme des hyperplasies complexes, non seulement fibro-épithéliales, comme les formations adénomateuses des autres glandes, mais pouvant également renfermer des tissus plus variés, et notamment, outre les éléments épithéliaux, la plupart des tissus de substance conjonctive.
La forme la plus commune est un flbro-adénome, surtout fréquent au niveau de la parotide, dans lequel le tissu fibreux, dense, très peu cellulaire, prédomine en masses compactes, lobées et lobulées, ou en travées anastomosées et séparées par des fentes plus ou moins étroites, où se trouvent des cellules à pieu près complètement atypiques; de telle sorte que, selon les auteurs, elles sont considérées comme endothéliales ou épithéliales; pourBorst, notamment, la plupart des adénomes des glandes salivaires seraient des endothéliomes. De place en place, cependant, des amas cellulaires plus considérables renferment des cellules où le type épithélial est plus aisément reconnaissable, et parfois disposé en revêtements tubuleuxou acineux. C’est cette apparence, d’ailleurs le plus souvent partielle, qui nous fait considérer ces éléments comme épithéliaux et ranger ces tumeurs parmi les fibro-adénomes. Nous en avons rencontré de semblables, développés aux dépens des glandes lacrymales.
Les tumeurs mixtes présentent une plus grande variété de tissus. Elles sont également formées de masses arrondies ou noueuses, nettementlimitées. A la coupe, le tissu gris blanchâtre, ou transparent, ou muqueux ou fasciculé, et par places de consistance cartilagineuse, renfermant des parties osseuses ou graisseuses, présente au microscope les éléments caractéristiques des divers tissus conjonctifs, dans un stroma fibreux et parfois d’apparence sarcomateuse, des cellules graisseuses, du tissu muqueux, du cartilage, de l’os, ensemble ou une variété prédominant sur les autres.
Et, au milieu de ces tissus, des masses cellulaires épithéliales pour les uns, endothéliales pour les autres. Ces masses épithéliales ont parfois une apparence franchement glandulaire, et représentent des culs-de-sac rappelant plus ou moins ceux des glandes où la tumeur s’est développée; mais le plus souvent ce sont des cordons cellulaires ramifiés ou anastomosés en réseau, et formés de cellules polyédriques d’apparence épithéliale, mais atypiques. Ou encore elles se rapportent au type des épithéliomes pavimenteux, avec épines intercellulaires et dégénérescences cornées.
Les tumeurs mixtes sont rarement malignes.
C’est également dans ces glandes que se rencontrent surtout ces
tumeurs qui, décrites d'abord par Robin et Laboulbène sous le nom de tumeurs hétéradéniques à corps oviformcs, ont été ensuite appelées par Billroth cijlinclromes, dénomination d’ailleurs peu intelligible sous laquelle on continue à les désigner. Ces tumeurs sont caractérisées par des sphères ou tubes cylindrifjues hyalins que l’on peut
i. soler à l’état frais. Elles se rencontrent au pourtour de la cavité buccale, autour ou dans les glandes salivaires, dans l’orbite, l’antre d’ilighmore, le nez, plus rarement dans la peau. Ce sont des néoformalions fibro-épithéliales des glandes muqueuses. L’épithélium se dispose par places en revêlemenl cylindrique tapissant des cavités ; souvent aussi il produit des amas pleins, de formes variées. Et sur celte néoformalion épithéliale primitive est venue s’en greffer une secondaire, de nature myxomaleuse, manifestée par des transformations hyalines dans le stroma, autour des vaisseaux, autour des amas épithéliaux, et par des néoforraalions muqueuses véritables qui, partant des parois et des travées, se sont disposées en végétations hydatiformes ou plexiformes au milieu de masses épithéliales qu’elles envahissent progressivement (Malassez). Les cylindromes sont des tumeurs peu malignes, à croissance lente, récidivant volontiers, mais ne formant que rarement des métastases, et à peu de distance.
Si les hbro-adénomes de la parotide et des glandes salivaires et lacrymales paraissent bien des tumeurs d’origine hyperplasique, les tumeurs mixtes et les cylindromes, parla variété des tissus qui s’y trouvent représentés, évoquent immédiatement l’idée d'une origine hétérotopique, le polymorphisme des éléments constituants étant le propre des tumeurs de semblable origine. Justement, la région où ces tumeurs se rencontrent est de celles où les malformations du développement sont les plus communes ; nousavons dù précédemment les invoquer à propos des branchiomes à cellules pavimenteuses, et nous admettrons également une semblable origine pour ces tumeurs, les arcs branchiaux atrophiés et inclus dans la profondeur des tissus renfermant, outre les éléments épithéliaux, toutes les formes cellulaires de la série conjonctive ( 1).
En outre de ces formes com[)lexes, les cancers des glandes salivaires sont généralement af///jù/aes. Nous avons eu l'occasion d’étudier un épilhéliome parotidien formé de masses cellulaires disposées en
(1) Tumeuj's mixtes. — Peuociiaud, Recherches sur les tumeurs mixtes des
j. ;Iandcssalivaires. Thèse de Paris, 1S83. — De I.auabhie, Recherches sur les tumeurs mixtes des glandes salismires de la muqueuse buccale {.Ai'cli. çién. de méJ.. 1890). — I3imc.En, Tumeurs mixtes du voile du palais {/terne de cliir., 1897). — Fili.iox, Recherches sur la trame connective et tes modilicalions de celte Irame tlans les épithcliomcs de la peau. Thèse de Paris, 1897.
Cylindromes. — Roiiin et Lauouldène, Tumeurs hétéradéniques à corps oviformcs {Soc. de l)ioL., 1853). — Leheut, Atlas. — Loiiain et Roiun, Soc. de bioL, 1851. — Rm.i.uotii, Développement des vaisseaux. Rerlin, 1856; Observation sur les tumeurs des glandes salivaires {Virchoir's .\rchir, 1859); .\rch. der Ileilkunde, 1862. — Malassez, Sur le cylindromc {.\rch. de pbysiol., 1883).
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tubes pleins, serres les uns contre les autres dans un stroma conjonclif peu développé et dont les éléments cellulaires cubiques ou iiolyédricpics ne rappelaient par aucun de leurs caractères les cellules normales de la glande.
(lancers du foie et des voies biliaires. — Adénomes et cancers du foie. — Dans les glandes viscérales comme le foie, les néol'ormations épithéliales sont plus particulièrement intéressantes à étudier en raison de la texture plus complexe du tissu qui permet de mieux suivre les modifications évolutives liyperplasicjues et néoplasiques.
L'hi/perplnsie adénomaleiise est commune dans le foie; elle appartient à la i)lupart des infiammations chroniques de cet organe et se manifeste par un changement de l’ordination normale des trabécules hé[)atiqucs, (jui, en raison de l’augmentation du nombre et du volume de leurs cellules, perdent leur dis[)osition radiée, pour se placer en rangées concentriques de cordons anastomosés et constituent des nodules hypertrophiques, aux dépens de portions plus ou moins étendues des 'lobules primitifs. Ces nodules hypertrophiques forment ainsi de petites tumeurs, qui tendent à s’isoler du parenchyme et repoussent tout autour, en les comprimant, les lobules voisins non hypertrophiés et souvent en dégénérescence graisseuse plus ou moins avancée. C’est là Vévolulion nodulaire, bien décrite et dénommée par Kelsch et Kiener, et qui représente le véritable adénome du foie, c’est-à-dire l’hyperplasie glandulaire bénigne, non infectante, qui respecte les vaisseaux, reste cantonnée dans son siège initial et ne donne pas de métastases ; la lésion correspondant aux polyadénomes gastriques, aux polypes muqueux utérins, aux polypes intestinaux, aux adénomes sébacés, etc. Seulement, par une fâcheuse confusion, que nous retrouvons à chaque instant dans l’histoire des adénomes, ce que couramment, avec Griesinger, Lancereaux, Sabourin, Ribbert et la majorité des auteurs allemands, on ap[)elle adénome du foie n’est pas une hyperplasie glandulaire bénigne, mais bien, ainsi que l’ont montré Gilbert et Dérignac, un épithéliome infectant, un cancer du foie (t).
Ces hyperplasies nodulaires se rencontrent dans les hépatites chroniques, et plus particulièrement dans les cirrhoses, dans les cirrhoses alcooliques, surtout les cirrhoses à grosses granulations, dans les cirrhoses palustres (hépatite nodulaire palustre), dans les cirrhoses ou hépatites graisseuses, etc. ; on les retrouve également dans les régénérations du parenchyme hépatique, soit pathologiques
1) Kelsch et Kienek, Contribution à l’ctude de l'adénome du foie {Arch. de physioL, 1876). — Lancereaux, Anat. patb. — Sarourin, (Contribution à rétude des lésions du pai encliyme bépatique dans la cirrhose. Essai sur l’adénome du foie. Thèse de Paris, 1881. — Dérign.vc et Gilhert, Gaz. méd. de Paris, 1884. — IIanot et Gilbert, Etudes sur les maladies du foie. Paris, 1888. — Urissauii, Adénome et cancer hépatiques {Arch. yen. de mêd., 1883).
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(Hanoi, Kahn), soit expérimentales; et, défait, ce processus paraît sous la dépendance, non seulement des irritations inflammatoires, mais encore, et plus peut-être, de l’incitation fonctionnelle dérivant de la suppression d'une quantité importante des éléments destinés à assurer la fonction normale (Ij.
Nous décrirons trois formes d’adénomes hépatiques, qui correspondent assez exactement aux trois formes les plus typiques des cancers du foie, pour que l’on en puisse reconnaître la filiation et arriver, par la juxtaposition des observations, à reconstituer la série complète des étapes lésionnelles de la transformation des néoplasies hyperplasiques bénignes en cancers.
La première forme, qui correspond le plus souvent à l’évolution nodulaire des cirrhoses, est caractérisée par l’hyperplasie des trabécules hépatic{ues {adénome trabéculaire) avec hypertrophie de leurs cellules, mais sans- modifications notables de leurs apparences. Les cellules hépatiques plus volumineuses conservent leur aspect granuleux ; elles diffèrent des cellules voisines par leur volume plus grand, par leur protoplasma plus homogène et qui ne présente pas, comme celles-ci, des vacuoles graisseuses. Les travées qu’elles constituent s’incurvent, mais restent continues, et représentent en somme un segment de foie simplement hypertrophique, une grosse granulation de cirrhose, tranchant sur les parties voisines à l’examen macroscopique par sa couleur plus jaune ou verdâtre, par sa saillie sur la coupe ou à la surface du foie, et au microscope par ses trabécules plus grosses et comme enroulées sur elles-mêmes, par ses cellules plus grosses, plus homogènes et non dégénérées.
A cette forme adénomateuse correspond le cancer hépatique le plus typique, Vépithéliome trabéculaire.
Uépilhéliome trabéculaire (Hanot et Gilbert) c’est l’adénome de Griesinger, Rindfleisch, Lancereaux, Sabourin, etc. Il se développe constamment dans un foie atteint de cirrhose, et se présente sous forme de nodules ou de tumeurs arrondies, multiples, molles, de couleur jaune d’or le plus souvent, parfois hémorragiques, ou encore teintes en vert par la bile. Au microscope ifig. 46 et 47), ce cancer apparaît formé de travées de cellules hépatiques, disposées exactement comme les travées du foie normal, seulement plus irrégulières et plus larges. Les cellules ont conservé la forme polyédrique des cellules hépatiques, elles sont plus volumineuses; leur proloplasma plus homogène, dépourvu de granulations, se colore plus uniformément ; les noyaux sont plus irréguliers, souvent hypertrophiques ou bourgeonnants, et les figures de karyokinèse s’y rencontrent en abondance.
Les colonnes cellulaires sont maintenues par un stroma conjonctif
(1) PoNFiCK, Ueber Lebere.\lii'pation (Jiiliresb. der Schles. üesell. f. vaterl. kiiliur, 1S89). — IIanot, De l’hyperplasie compensatrice. De la régénération du foie {Presse médicale., 1895). — Kahn, Thèse de Paris, 1897.
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Fig. 46. — Épilhéliome typique du l’oie (épilhéliome trabéculaire)
(î\Ienetrier).
Provenant d'un cancer nodulaire développé dans un foie cirrhotique et avec envahissement des vaisseau.x sanguins. Le fragment de tissu néoplasique représenté a été pris dans un bourgeon épithéliomateu.x développé dans une veine sushépatique (Voy. le schéma de la figure 47).
Fig. 46. — Les cellules épithéliomateuses sont disposées en trabécules, exactement comme dans le foie normal. Elles diffèrent des éléments hépatiques normau.x par leur volume plus grand, leur protoplasma plus homogène, sans granulations; leurs noyaux plus volumineux, plus chromatiques, et de formes irrégulières. Les colonnes cellulaires sont maintenues par un stroma conjonctif très grêle et ne présentent pas entre elles un réseau cajjillaire ordonné comme dans le foie normal.
A, A', travées épithéliomateuses; 13, B', stroma conjonctif. (Grossissement: 317D.)
Fig. 47. — Figure demi-schématique. Grosse veine sus-hépatique dans laquelle ont végété des boui’geons épithéliomateux.
A, paroi veineuse; B, bourgeon cancéreux intravasculaire; point représenté à un plus fort grossissement à la figure 46; G, parenchyme hépatique. (Grossissement : 4^,5.)
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Ires peu dévelopj)é; mais elles ne présentent pas, comme dans le foie normal, un réseau capillaire régulièrement disposé départ et d’autre. La nutrition de ces masses ncoplasicjues paraît d’ailleurs assez mal assurée, car elles dégénèrent frécpiemment au centre des noyaux, dès qu’ils ont atteint un volume notable. iJ’ailleurs les vaisseaux en sont très fragiles, ils se rompent facilement, et des infillrats hémorragiques se rencontrent au sein des tumeurs les plus volumineuses.
El, malgré l’apparence très typique de cet épilhéliome, malgré que les fonctions normales paraissent encore persister dans quelques-unes des cellules néoplasiques, comme en témoigne la présence de concrétions biliaires entre les trabécules néoplasiques, il s’agit bien là néanmoins d'un vrai cancer, et qui prouve sa malignité en envahissant les vaisseaux et en formant des métastases.
L’envahissement des vaisseaux est précoce, cl les cellules pénétrées dans la paroi, puis dans la cavité vasculaire, y bourgeonnent et reconstituent à l’intérieur des vaisseaux un tissu trabéculaire semblable au tissu du foie, comme on peut le voir par la figure 4b, où le segment de néoplasme représenté a été pris au milieu d’une veine sus-hépatique. Les l)ourgeons cancéreux passent des veines sus-hépatiques dans la A^eine cave au niveau du foie ; on a observé également la propagation à l’oreillelle droite et, parmi les métastases, cellesdu poumon ont été le plussouvent observées. El, là encore, le cancer conserve son apparence trabéculaire; et l’on a jiu, dans ces métastases pulmonaires, observer, tout comme dans les noyaux hépatiques, des concrétions biliaires entre les cellules néoplasiques.
Les tumeurs sont habituellement multiples dans le foie, et s’il est possible qu’un certain nombre soient secondaires à l’envahissement de l’organe par les cellules éinigrées d’un foyer primitif, il paraît néanmoins probable que cette forme de cancer puisse être primitivement à foyers multiples. De plus, et en étudiant minutieusement les divers points du foie, on peut, quand l’affection n’est pas trop ancienne et que le parenchyme n’a pas été trop complètement bouleversé par le développement du cancer, trouver simultanément dans les lésions de cirrhose, constantes dans celle forme, des nodules hyperplasiques, présentant exactement la figure de l’évolution nodulaire, de l’adénome, et suivre nettement toutes les phases du développement progressif de l’adénome en cancer typique. Ce sont ces particularités qui rendent celle forme néoplasique d’un intérêt exceptionnel comme démonstration de l’origine hyperplasique d’un cancer typique.
La deuxième forme adénomateuse se rencontre également dans les cirrhoses ; c’est Vadénome acmenx. Nous l’avons prise comme exemple dans notre étude des cancers au début, les divers stades que nous en avons observes, et figurés, nous permettant une dé-
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monsLi’alion presque schémalique tle la succession des lésions.
Au preniier degré, en elTcl (fig. 3), le pelil lobule adcnoinaleux, d’uu ccnlimèlre à peine de diamèlre, présente encore la conservation partielle de la disposition trabéculaire de scs^ellnles. Seulement, les trabécules, très hypertrophiées, présentent de place en place des renflenients où les cellules se sont ordonnées en revêtement cavitaire, dessinant un acinns à centre biliaire, marqué en plusieurs points par la présence de concrétions pigmentaires dans la cavité. A ce degré, et à part l'hyiiertrophie, les cellules ont conservé tons les caractèi'cs des cellules hépaticines, leur proloplasma granulcn.v, leurs alTinilés tinctoriales, leurs propriétés sécrétantes. Et il est difficile, ii ce degré, de considérer la lésion autrement que bénigne, hyperplasique, adénomateuse.
Le deuxième degré (fig. 4) représente une petite tumeur déjà plus nettement individualisée, et dont les apparences macroscopiques, la couleur jaune d’or, la mollesse du tissu, permettaient une assimilation complète avec les petits nodules du cancer des cirrhoses. Les caractères histologi(|ues y montrent aussi une modification plus complète de la texture du tissu et de la morphologie cellulaire. La disposition trabéculaire est complètement disparue; elle est remplacée par une ordination acineuse où les cellules forment des revêtements cavitaires, plus ou moins régulièrement rangés. Ces cellules sont également modifiées dans leur protoplasma, non granuleux, homogène ; dans leurs noyaux, de dimensions inégales, souvent hypertrophiques, ou bourgeonnants, présentant en somme les caractères d’une évolution atypique commençante. A ce degré, c’est déjà du cancer ; du moins, aucun caractère différentiel ne sépare une semblable tumeur, encore unique et isolée dans le foie cirrhotique, d’un nodule de même dimension, d’un cancer en pleine évolution et qui a fait sa preuve par sa dissémination métastatique.
La comparaison avec un nodule de cancer (fig. 5) montre en effet, dans le cancer acineux typique, la même disposition des cellules épithéliales en revêtements cavitaires, et les mêmes caractères morphologiques des cellules, et parfois aussi la conservation de vestiges fonctionnels manifestés par la présence de concrétions biliaires intra-acineuses.
Le cancer hépatique de type acineux est formé de cellules volumineuses, du double des cellules normales, cubiques ou polyédriques, disposées en petits lobules arrondis, avec une lumière centrale autour de laquelle sont régulièrement rangées les cellules, et renfermant soit des détritus albumineux amorphes, soit même des produits biliaires. Le stroma est formé de tissu conjonctif lâche, et par places franchement fibreux.
Ces cancers forment des masses volumineuses, où les éléments vivaces se retrouvent seulement à la périphérie, dans les portions
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jeunes, tandis que le centre dégénère dans des zones extrêmement étendues. Les hémorragies sont fréquentes au sein de ces masses dégénérées.
Les vaisseaux sont envahis par les cellules néoplasiques, et des métastases, reproduisant les mêmes formes acineuses, se retrouvent dans les organes.
Ces cancers de type acineux se développent habituellement dans les cirrhoses, mais peuvent également être la conséquence d’autres formes d’inflammation chronique hépatique, et notamment, dans le cas que nous avons pris comme exemple de notre description ('tig. .5), nous avons cru pouvoir en attribuer l’origine à une inflammation chronique d'origine lithiasique.
La troisième forme d’adénomes hépatiques (fig. 48j se présente avec une apparence histologique qui, au premier abord, peut rendre leur origine discutable et les faire considérer plutôt comme dérivant des conduits biliaires que du parenchyme lobulaire, d’oü le nom de polyadénomes biliaires que leur donnent Kelsch et Kiener (1).
Ils sont en effet formés de fubes sinueux, tapissés d’un épithélium cubique, à gros noyau rond, assez chromatique, à protoplasma clair, et ressemblant ainsi davantage au revêtement prismatique des conduits biliaires des espaces portes qu’aux cellules des trabécules lobulaires. Mais, en étudiant attentivement les divers tubes qui constituent la masse adénomateuse, on en trouve quelques-uns dont le revêtement n’est pas uniforme, mais présente, à côté d’éléments cubiques à protoplasma incolore, d’autres plus volumineux, et dont le protoplasma se colore comme celui des cellules hépatiques, présente l’apparence granuleuse et la teinte brune caractéristique de ces éléments.
Les cellules de ces adénomes paraissent donc dériver, par un processus régressif, des cellules hépatiques elles-mêmes, et nous avons d’ailleurs l’exemple d’une transformation semblable dans une évolution analogue, qui s’observe fréquemment au cours des cirrhoses, la formation des néo-canalicules dont l’origine lobulaire, soutenue par Charcot et Gombault, Kelsch et Kiener, nous paraît également la plus probable. Aussi, et pour éviter toute confusion avec les proliférations adénomateuses des vrais canalicules biliaires, préférons-nous appeler cette troisième forme adénomateuse : adénomes hépatiques lübulés.
En dehors de la forme diffuse que constituent les néo-canalicules des cirrhoses, ces adénomes tubulés forment de petites tumeurs circonscrites, blanchùtres, fermes, consistantes. Celle qui nous a servi pour notre description ressemblait assez bien à une petite gomme du foie, et se rencontrait dans un foie peu altéré, présen-
(1) Kki.sch et Kiener, Note sur les néororniations des canalicules biliaires dans l’hépatite {Arch. de physioL, JS'/e).
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lanl seulenienl un léger épaississement de la capsule de Glisson des espaces portes.
De celle forme adénomateuse, nous devons rapprocher Vépilhéliome
l'ig. 48. — Adénome tubuleux du foie (Menetrier).
Petit noyau blanchâtre, gros comme un pois, arrondi, trouvé dans le foie d'une femme de soixante ans, morte de bronchopneumonie.
La petite tumeur est formée de tubes sinueux, assez courts, d’ailleurs coupés en divers sens, en l'aison de leurs sinuosités, et qui sont tapissés par un épithélium cubique, en revêtement régulier, avec lumière centrale vide et sans détritus biliaires. Les cellules sont plus petites que les cellules hépatiques; leurs noyaux sont à peu près de mêmes dimensions; elles en diflerent surtout par leur ju’otoplasma clair, non granuleux, ce qui les rapproche des cellules des conduits biliaires. Elles nous paraissent cependant résulter de la transformation des trabécules hépatiques, non seulement en raison de l’identité morphologique du noyau, mais surtout parce qu’à la périphérie de la tumeur un certain nombre de tubes sont tapissés de cellules qui ont encore conservé un protoplasma semblable à celui des cellules hépatiques, granuleux, brunâtre, et qu’on observe ainsi des formes de transition très nettes les unes aux autres. Ces figures, appréciables seulement par les caractères de coloration des cellules, ne sont pas visibles sur notre figure.
A, A', tubes adénomateux à revêtement de cellules cubiques à protoplasma clair ; B, B', stroma de l’adénome infiltré de petites ccllulesde type lymphocy tique ; C, C', trabécules hépatiques avoisinants. (Grossissement : 317“.)
hépali(jae tubiilé, qui se monlre également constitué par des proliférations de cellules petites, cubiques, à gros noyau très chromatique, et disposées en revêtements tubulés, en tubes cellulaires creux, ramifiés et anastomosés, dans un stroma extrêmement peu déve-
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loppé (fig. 49). Dans les cas que nous en avons observé, ces cancer lubulés bcjialiques formaient de volumineuses tumeurs, du type du cancer massif, molles, encéphaloïdes, dégénérant au centre et envahissant à la périphérie en nodules disséminés secondaires.
Fig. 49. — Cancer primitif du foie. Epilhéliome tubuleux (Menetrier).
La ligure représente un petit noyau secondaire, situé au pourtour d'un énorme cancer massif du foie (le foie pesait La tumeur principale, d aspect encé-
phalo'ide, de consistance molle, était en grande partie dégénérée. Les cellules néoplasiques sont petites, cubi(iues, à gros noyau rond, fortement coloré. Elles sont généralement disposées en revêtement de conduits tubulés, sinueux, ramifiés et anastomosés, et rappellent assez bien, par leur morphologie et leur disposition, la forme adénomateuse tubuleuse du même organe.
A, A', A", tubes é]nthéliumateux à revêtement cellulaire régulier; R, B', parencliyme hépatique sain avoisinant. (Grossissement : 80'*.)
L’analogie élroile qui existe au point de vue morphologique entre l’adénome tubulé et l’épitliéliome tubulé nous autorise donc à penser que le second dérive du premier, bien que nous n’ayons pas observé, comme pour les autres formes, les faits de passage de l’un à l’autre.
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L’observation est d'aillenrs en ce cas beaucoup plus clilTicile, car nous ne connaissons pas exaclemenl les conditions génératrices de celle forme d’adénome, tandis que la relation incontestable des adénomes acineux avec la cirrhose permet tle les rechercher systémati«iueinent dans tous les cas de cirrhose, et d’arriver ainsi à les trouver à tous les degrés de développement.
Les formes alij piques du cancer du foie dérivent vraisemblablement des précédentes. Du moins, pour les deux formes acineuse et tuluileuse il est fréquent, à côté des lésions épithéliomateuses typiques que nous venons de décrire, de trouver, soit dans le foie, soit dans les mélaslases, des masses épithéliales de cellules polyédriques, des cordons cellulaires disséminés dans le stroma conjonctif, des cellules [)olymorphes en infiltration plus ou moins diffuse, tous les degrés en somme de l’évolution atypique, et l’on est en droit de penser que les cancers du foie dans lesquels, à l’examen histologique, on ne trouve que de semblables apparences, résultent d’une évolution identique dont les débuts, la phase typique, ont disparu dans les masses cellulaires dégénérées qui constituent le centre des néoplasies volumineuses; dans ces cas, ce sont en effet de grosses cellules polyédriques, ou de formes irrégulières, anguleuses, en raquette et pourvues d’un gros noyau rond, présentant souvent des figures d'inclusions diverses, qui se voient en amas alvéolaires, ou en infiltrations diffuses, dans un stroma conjonctif tantôt lâche, et riche en petites cellules, tantôt dense et fibreux.
Mais souvent aussi, même dans ces cancers atypiques, on retrouve par places, en des points circonscrits, des formations tubuleuses, acineuses, ou même trabéculaires, rappelant par quelques traits les formes typiques vraisemblablement initiales (1).
Ilélérolopies cellulaires et cancers liélérolopiques. — Des formations hétérotopiques s’observent, rarement du reste, dans te foie, notamment des kystes à revêtement de cellules cylindriques ciliées; et Sokololf a observé un cancer hépatique à cellules cylindriques ciliées.
On peut d’autre part rencontrer, particulièrement à la face inférieure du lobe droit, des formations adénomateuses dont le type cellulaire, cellules claires, à petit noyau rond, fortement coloré, rappelle absolument les éléments des adénomes graisseux surrénaux et sont vraisemblablement en effet des hétérotopies surrénales. Ces
(1) Une forme d’épilhéliome mélanique primitif du foie a été décrite par Belin. I,e foie, énorme (5''e,330), était transformé en une masse à peu prés uniformément noire; histologiquement, la tumeur était un épithéliome alvéolaire A cellules polymorphes, infiltré de pigment mélanique, aussi bien dans les cellules néoplasiques ((ue dans le stroma et les cellules héiiatiques. 11 y avait en même temps une métastase ganglionnaire. Pendant la vie, on avait observé de la mélanurie. — J. Belin, Observation de mélanosc dans un cas de carcinome mélanique du foie (France médicale, 1386; iSiill. de la Soc. clinique, 30 déc. 1886).
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formations, que nous retrouverons plus fréquentes dans le rein, sont peut-être également dans le foie l’origine de cancers (1).
Adénomes et cancers biliaires. — Si nous ne considérons pas comme d’origine biliaire l’adénome tubuleux du foie, et même les néo-canalicules des cirrhoses, nous connaissons cependant des formations adénomateuses aux dépens des conduits biliaires intrahépatiques. Ces vrais adénomes hiliaires se reconnaissent surtout à leur siège dans les espaces portes et leurs connexions avec les vaisseaux biliaires préexistants. Ils peuvent se rencontrer au cours d’inllammalions chroniques des voies biliaires et particulièrement d’origine lithiasique, mais nous en avons également observé dans des cas de rein polykystique, par une évolution parallèle, et vraisemblablement congénitale des conduits biliaires et des tubuli du rein. Ils se présentent alors comme un groupe de vaisseaux biliaires dilatés, remplissant un espace porte, dessinant une figure aréolaire dont les alvéoles sont tapissés d’un épithélium bas, cubique, ou même plat, et dont la trame est formée de tissu conjonctif dense, en continuité avec le tissu conjonctif de l’espace porte ; formant en somme un petit angiome biliaire dont les tubes ramifiés et contournés se continuent manifestement avec les conduits biliaires de l’espace porte (2).
D’autres fois le revêtement des cavités adénomateuses est formé de cellules cylindriques hautes, à noyau ovoïde basal.
Dans les voies biliaires extra-hépatiques, vésicule, conduits hépatique, cystique ou cholédoque, l’hyperplasie glandulaire, provoquée surtout par l’irritation chronique des calculs, aboutit à des formations adénomateuses, dont nous avons précédemment parlé en étudiant la formation cancéreuse à ses débuts dans la vésicule et au niveau de l’extrémité inférieure du cholédoque.
Dans la vésicule, ce sont de petites tumeurs assez semblables aux polypes muqueux de l’estomac et de l’intestin. Celles que nous avons observées étaient fort petites, mais on en a décrit d’un peu plus volumineuses, et capables d’oblitérer plus ou moins complètement le calibre du col de la vésicule. Outre la forme polypeuse, elles peuvent aussi se présenter en mamelons aplatis, épaississements partiels de la muqueuse. Elles sont formées de glandes hypertrophiées, dont le revêtement cylindrique est tantôt nettement muqueux, tantôt petit, coloré, ou se rapprochant même de la forme cubique.
Chez les lithiasiques, on trouve avec une grande fréquence une hyperplasie dilfuse des glandes de la région vatérienne du cholédoque ; il n’y a pas là, à proprement parler, formation de tumeur,
(1) PÉPÉRE, Tumeur primitive du foie originaire des germes aberrants de la capsule surrénale [Arch. de méd. expér., 1902).
(2) Miînetrier et Auüertin, Gros rein imlykystique chez l'adulte (Soc. juéd des Iwp., 1902).
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mais augmenlalion de volume des glandes el des plis de la muqueuse au fond desquels elles sont logées, ce qui donne à une coupe parallèle <\ la direction du conduit une apparence de villosités accolées, entre lescpielles il est difficile de distinguer la cavité môme du cholédoque et celle des conduits excréteurs des glandes. Et cela se voit surtout dans la lithiase à petites concrétions, multiples, qui souvent stagnent entre ces villosités, déterminant une rétention incomplète de la bile, un ictère chronique avec chasses biliaires intermittentes et alternatives de décoloration et de recoloration des matières.
Les glandes hyperplasiques sont augmentées de volume, leur épithélium est un re^'vtement cylindrique haut, muqueux, à portion centrale claire et parfois caliciforme, à noyau basal, ovoïde.
11 est remarquable que, dans ces cas, l’hyperplasie porte habituellement non seulement sur les glandes du cholédoque, mais également sur la portion avoisinante du canal pancréatique, qui présente la môme apparence villeuse et les mômes hyperplasies glandulaires, et avec des revôtements cellulaires de morphologie identique.
Ce point est intéressant à noter, car ces hyperplasies glandulaires adénomateuses peuvent être le point de départ d’une évolution cancéreuse: le cancer de l’ampoule de Vater, que les auteurs s’efforcent de rapporter tantôt aux voies biliaires et tantôt aux voies pancréatiques, et qui est en réalité d’origine vatérienne, c’est-à-dire le môme dans toute cette région où se fusionnent les deux conduits et leurs appareils glandulaires annexes (1).
Les cancers biliaires, relativement fréquents au niveau de la vésicule, sont très rares dans le foie, dans les gros conduits, sauf à l’extrémité terminale, l’ampoule de Vater, où ils se présentent moins exceptionnellement. Et cette répartition est bien en rapport avec les causes irritatives, la lithiase notamment, constante dans tous les cas de cancer de la vésicule, et, pour l’ampoule de Vater, si la lithiase ne s’observe pas dans tous les cas, cette région, en raison de la proximité de l’intestin, est exposée à des causes d’irritation infectieuse extrêmement nombreuses.
La forme typique du cancer biliaire est un épithéliome cylindrique, très voisin, dans sa morphologie, et de l’épithélium des adénomes et de l’épithélium biliaire lui-même, car ce revêtement très peu différencié est par là même peu modifié dans ses évolutions néoplasiques.
Dans un cas d’épithéliome développé à la partie inférieure du foie, au niveau des gros conduits voisins du hile, que nous avons étudié,
(1) Cancers de l'ampoule de Valer. Rapporls des cancers du pancréas el des cancers dits de l'ampoule de Vater. — B.vhd, Cancer du pancréas, l'orme e.\crétoire {Journ. des mal. cancér., 1890). — Manot, Cancer pancréatico-biliaire {Bull, méd., 1896). — Rendu, Cancer intestinal (Soc. de hiol., 1896). — Duhand-Fardel, Cancer biliaire [Presse méd., 1896).
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la Linneur élail rorméc de lubes tapissés de cellules cylindriques très hautes et très étroites, avec un noyau basal ovoïde. Ces tubes d’apparence glandulaire étaient renfermés dans un stroma fibreux dense, et présentaient de place en place des grains calcaires situés au centre des masses épithéliales.
Le cancer de la vésicule est un épithéliome cylindrique, à cellules tantôt hautes et claires, tantôt petites et colorées, comme dans les adénomes, présentant une disposition tubulée, avec cavité centrale, ou formant des tubes pleins, ou encore tendant à l’évolution atypique.
Elnfin le cancer de l’ampoule de Valer (1) (fig. 50) se présente également comme un type d’épithéliome cylindrique, formé de tubes d’apparence glandulaire, avec cavité centrale, et tapissés d’un épithélium cylindrique muqueux très haut, ou plus souvent à protoplasma coloré et non muqueux. Le stroma conjonctif est peu développé, et la néoplasie forme des masses surtout cellulaires, rappelant de très près la structure glandulaire et qui remplissent d’abord la cavité de l’ampoule, celle des conduits cholédoque ou pancréatique, selon que la lésion est primitivement circonscrite ou dilfuse, et s’infiltrent ensuite dans les tissus voisins, la paroi intestinale, le pancréas. Ces tumeurs peuvent envahir les ganglions et former des métastases; mais le plus souvent elles tuent avant d’avoir acquis de grandes dimensions ; car, encore toutes petites, elles amènent, par leur situation, la rétention septique de la bile et un ictère grave rapidement mortel.
A côté de ces formes typiques des cancers biliaires, il faut décrire une forme jnélalypic/Lie, qui se montre en relation avec des altérations antérieures du revêtement cellulaire, de tout point comparables à celles que nous avons décrites dans les poumons et dans les bronches. Zenker, Ohloff (2) ont vu dans les inflammations chroniques de la vésicule biliaire, provoquées par la lithiase, des transformations métatypiques de son revêtement épithélial devenu pavimenteux à plusieurs couches, et subissant par places la transformation cornée. Et ils ont l’un et l’autre observé un cas d’épithélionie développé aux dépens de la muqueuse ainsi transformée et présentant également le type pavimenteux corné.
Les cancers biliaires sont souvent alypiques] ce sont alors des épithéliomes à cellules polymorphes, en tubes, cordons anastomosés, alvéoles ou infiltration diffuse, et dont on peut parfois
(1) Letum.e, (Carnot, Soc. mèd. des Iiôp., 190(3. — Schuixer, Zur Casuistik uncl Cliiriirgie der priniaren Carcinoms der Papilla Valcri [Beilriige z. Idin. Chiv., Rd. XXXI). Mélaslases dans 15 p. 100 des cas. — Domimci, Cancer de la réfrion valérienne {Presse jnédicale, 1899).
(2) Zenker, Der primare Krelis der Gallenblase, iind seine Bezieliun;;- zun Gallen-
sleine, iind Gallenhlasenarhen {Deutsche Arch. f. lilin. Med., 1889). — Ohloff,
Ueber Epithelmela]ilasie und Krebshildiing an der SclileiniliauL von Gallenblase
iind Tracliea. Inany. Diss. Greifswald, 1891.
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reU'onvcr l'origine typique jiar (jiielques parties dont les cellules ont encore conservé la l'orine cylindrique. Nous avons observé un de ces cancers atypiques de la vésicule et des grosses voies biliaires,
Fig. 50. — Cancer de l’ampoule de VaLer. Epitliéliome cylindrique typique
(Menetrier) .
Petit cancer de l'ampoule de ^'ater, rencontré chez un homme de cinquante-cinq ans aÿant présenté antérieurement des antécédents de coliques hépatiques, et mort d’ictère grave un mois ajjrès le début de la rétention biliaire.
La cavité de l'ampoule, coupée en travers un peu au-dessus de son ouverture dans l'intestin, est remplie de masses néoplasiques végétantes l'oi niées de tubes épithéliaux tapissés de cellules cylindriques à protoplasma coloré. Outre les végétations int acavitaires, les tubes épithéliomateux infiltrent tout au pourtour les parois de l’ampoule.
A, cavité de l'ampoule remplie de végétations d’épithéliome cylindrique; B, infiltration cancéreuse des parois; C, C', C", muqueuse duodénale, avec ses villosités, non envahie par le cancer, et recouvrant la tumeur qui n’est pas encore ulcérée dans l’intestin. (Grossissement : 9^.)
envahies sur presque toute leur longueur, et dans lequel les cellules présentaient à profusion des anomalies morphologiques (fig. 51), soit totales, soit partielles, et des figures d’inclusions cellulaires extrêmement nombreuses et variées : cellules à noyaux multiples, Tkaitc de médecine. XI 11. — 20
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corps inclus, hyalins, homogènes ou opaques, libres dans des vacuoles, simples ou multiples, de douze à quinze dans une seule cellule, vacuoles sécrétoires, dégénérescences partielles, anomalies de prolifération, toutes causes possibles de ces formations pseudol)arasitaires.
Parmi ces processus dégénératifs qui viennent ainsi modifier la
7?. COÇUét.!/^
Fig. 51. — Cancer atypique de la vésicuif et des voies biliaires. Anomalies culellaires et inclusions pseudo-parasitaires (Menetrier).
A, grosse cellule renfermant une grande vacuole avec corps inclus, vaguement mùriforme, et un grand nombre de petits corps auréolés ; B, cellule à noyau pycnotique renfermant une grosse sphère hyaline finement réticulée ; C, cellule géante à trois noyaux très chromatiques, renfermant une grande vacuole et plusieurs petites qui contiennent des corpuscules irréguliers ; D, cellule pourvue de deux noyaux dont un pycnotique et renfermant une vacuole avec corps central; E, grosse vacuole refoulant le noyau et renfermant un corps vaguement mûril'orme. (Grossissement : 800^.)
Ces diverses inclusions représentent plusieurs des figures décrites comme parasites des cancers par un certain nombre d’auteurs. Malgré leur lessemblance avec les figures de Borrel concernant l’évolution anormale des centrosomes, il nous parait s’agir en ce cas plutôt d’élaborations intracellulaires collo'ides, foéme de dégénérescence particulièrement fréquente dans ces cancers des voies biliaires.
physionomie des épilhéliomes, la dégénérescence colloïde est parliculièrement fréquente dans les cancers de la vésicule et tles conduits biliaires. Elle se présente, soit sous forme de dégénérescence intracellulaire, toutes les cellules étant globuleuses, plus ou moins distendues par une masse colloïde qui les déforme; ou, comme nous l’avons décrit dans le cancer colloïde gastrique, les masses colloïdes fusionnées après rupture des cellules forment des amas plus ou moins considérables de cette substance amorphe, et modifient tynsi môme l’apparence macroscopique du cancer (1).
(1) Cancer des voies biliaires. — Devic et Gallavaiuun, Étude sur le cancer primitif des canaux biliaires, chüléduque, hépatique et cyslique (Renie de inéde-
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(ianoers du pancréas. — Barcl et Pic disUnguenl deux formes principales du cancer du pancréas : le cancer glandulaire et le cancer des conduits excréleurs.
Le cancer de type excrétoire serait un épitliéliome cylindri(jue ne dilTérant guère des cancers analogues nés des épithéliums cylindriques des autres organes, tumeur lobulée, formée de tubes d’apparence glandulaire juxtaposés. A cette forme, Bard rattache la plupart des cancers de l’ampoule de Vater.
Le cancer de type glandulaire serait formé de cellules assez grosses, globuleuses, arrondies, finement grannleuses, à noyau peu volumineux, faiblement coloré. A la périphérie des masses épithéliales, les cellules seraient souvent cubiques ou pseudo-cylindriques. Ces cellules renfermeraient fréquemment des globes hyalins à leur intérieur. Renfermés dans un stroma de tissu conjonctif adulte, ces éléments, suivant leur disposition, présenteraient trois variétés principales; épitliéliome glandulaire tubulé, épitliéliome alvéolaire en cavités arrondies ou fusiformes, que Bard considère comme la forme la plus typique, et épitliéliome alvéolaire à stroma prépondérant, correspondant à la forme macroscopique du squirre (1).
Nous avons étudié deux cas de cancer primitif du pancréas. L’un d’eux, cancer de la tète, formé d’une grosse tumeur à centre ramolli, pseudo-kystique, et accompagnée de nombreuses métastases ganglionnaires et hépatiques, nous a paru présenter par places des lésions de cancer typique, c’est-à-dire rappelant assez bien la texture glandulaire pour qu'il nous semble mériter le nom d'épilhéliome acineux (fig. 52).
Dans un stroma conjonctif délicat, et semblable à celui qui normalement délimite les acini glandulaires, les cellules néoplasiques sont disposées en revêtements stratifiés, tapissant de petites cavités pourvues d’une lumière centrale, et rappelant assez bien la forme acineuse, avec une notable hypertrophie et une épaisseur plus grande des couches cellulaires. Ces cellules sont allongées, cylindriques ou pyramidales, petites et grêles ; leur noyau ovoïde, bien coloré, occupe la partie moyenne de l’élément; leur protoplasraa est faiblement coloré; il ne présente ni granulations, ni inclusions.
Cette apparence typique ne se rencontre, du reste, que dans une partie du tissu. A côté, les cellules cylindri(|ues, grêles, forment des tubes pleins, où elles se disposent sur plusieurs couches, leur grand diamètre dirigé perpendiculairement à la direction des tubes. En d’autres points enfin, les cellules, plus irrégulières, sont disposées
cine, 1901). — Claisse, Soc. des hôp. et Presse médicale., 1897. — Ingelh.\ks, Le cancer iirimiLif du canal liépalique (Arch. <jèn. de mèd., 1902). — Pl.vnteau et Cochez, Un cas de cancer primiLif juxla-liépatique des canaux Ijiliaircs [Revue de méd., 1903).
l^l) R.vnn et Pic, Cancer du pancréas [Revue de méd., 1888)
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dans des loges du tissu conjonctif épaissi, rappelant l’apparence alvéolaire.
Dans noire second cas, des cellules polyédriques, irrégulières, renfermant fréquemment des inclusions, et notamment des globes hya-
Fig. 52. — Cancer du pancréas. Épithéliome typique (Menetrier).
Ce cancer, développé chez une femme de cinquante-cinq ans, formait une tumeur grosse comme le poing, à centre ramolli, et occupant la tête du pancréas, sans cependant comprimer les voies biliaires. Il y avait des métastases ganglionnaires et hépatiques.
Les cellules néoplasiques sont disposées en lobules séparés par un stroma conjonctif à tractus déliés, et correspondant assez bien dans leur forme générale aux acini de la glande pancréatique. Les cellules sont même en certains points disposées en revêtement cavitaire, et régulièrement rangées côte à côte ; dansla plupart, elles sont agglomérées en bloc massif, sans ordre et sans cavité centrale.
A, acinus néoplasique dont les cellules allongées, cylindriques ou pyramidales, forment un revêtement régulier avec ébauche de cavités où se trouvent (jiielques éléments dégénérés; B, B', B', amas cellulaires pleins où les cellules de morphologie variable, ])olyédriques allongées, sontagglomérées sans ordre ; G, G', G ', stroma conjonctif. (Grossissement : 317").
lins, étaient disposées dans les cavités d’apparence alvéolaire d’un tissu conjonctif adulte. Nous le rangerons dans les formes atypiques.
Nous manquons complètement de documents sur les formes liy|)erplasiques aux dépens desquelles le cancer du pancréas se développe.
CANCIiRS ÉPITHÉLIAUX.
r. — CANCERS DES GLANDES VISCÉDALES ET DES PARENCHYMES ÉPITHÉLIAUX.
Cancers du rein et des voies urinaires. — l^e rein osl clicz l’adulle un organe complexe, dont les revôlemenls épithéliaux, haulemenl ditlérenciés pour leurs fonctions, présentent de très notables variétés morphologicpies, suivant les diverses régions du tube urinilere, depuis son origine à la capsule de Bowmann, jusqu’à sa terminaison aux papilles du bassinet. Il ne faut pas, pourtant, rechercher un aussi grand nombre de types cellulaires dans les formations néoplasi(iues, et déjà dans les innammatious chroniques, plus encore dans les processus hyperplasiques et adénomateux, nous voyons une tendance générale à la réduction des types cellulaires aboutissant à des formes prismatic[ues ou cubiques, qui sont précisément celles que nous retrouverons dans les néoplasies les plus typiques.
Le phénomène le plus commun dans les altérations irritatives chroniques des tubes urinifères est donc la réduction et runiformisalion des types cellulaires.
L’hyperplasie irritative ou régénératrice en est un autre, et marque le début de l’évolution néoplasique. Il faut toutefois ne pas considérer comme hyperplasies régénératrices toutes les augmentations de volume partielles du tissu rénal et des tubuli que l’on peut observer dans les néphrites chroniques et particulièrement la néphrite interstitielle, et nous avons à ce propos montré que l’augmentation de volume des tubuli et l’aspect pseudo-adénomateux du tissu rénal à ce niveau pouvaient tenir à des phénomènes de rétention sécrétoire, par obstruction tubulaire en aval, et n’indiquent nullement une hyperplasie véritable (1).
Les vraies forinalions adénornaleiises sont, si nous en jugeons du moins par notre expérience personnelle, relativement rares dans le rein. Encore en faut-il distraire les hétérotopies surrénales, spécialisées par leur origine, leur nature, et les néoplasies qui en sont la conséquence.
Les adénomes du rein sont de petites tumeurs des dimensions d’une tête d’épingle, un petit pois, une cerise, siégeant dans la couche corticale, sous la capsule, nettement limitées, de couleur jaune, gris blanchâtre ou jaune blanchâtre : ils sont souvent multiples.
Histologiquement ils se présentent sous deux formes principales. Les adénomes canaliculairesoa lubulaires, formés de tubes épithéliaux anastomosés, avec une lumière centrale, entouréede cellules cubiques, plus petites que celles des tubuli, et parfois disposées sur plusieurs
(1) Menetiueu et Bloch, Lésions du rein dans un cas d'anuric au cours d’une néphrite inlcrslilielle [Soc. anal., 1904; Tribune médicale, 1901).
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couches el saillanlcs dans l’inlérieur du lubc. Ces lubes épitliéliaux sont conlenus dans un tissu conjonclif’ riclie on capillaires dilatés, et entourés d’une zone scléreuse qui les encapsule.
Les adénomes papillaires ou cavilaires présentent un degré de inélalypie plus complet, (’e sont des cavités renfermant un nombre ])lus on moins considérable de saillies ramifiées, d’apparence papillaire, el formées d’un axe conjonclivo-vasculaire tapissé d’un revêtement de cellules tantôt volumineuses el infiltrées de graisse, tantôt petites, cubiques, à gros noyau remplissant presque tout l'élément, ou encore cylindriques à noyau basal.
Sabourin, qui a particulièrement étudié ces petites tumeurs, a montré leurs relations avec le processus inflammatoire chronique de la cirrhose rénale.
Sturm a, d’autre part, insisté sur leur transformation en cancer. Et les faits de transition en ont été étudiés par Albarran et Imbert (1).
Les relations entre les processus inflammatoires, hyperplasiques et néoplasiques sont donc tout aussi évidentes dans le rein que dans les autres organes.
Nous remarquerons seulement que dans l’appréciation des observations publiées il faut, pour le rein comme pour le foie, faire les mêmes réserves au sujet de l’emploi du mot adénome, car bon nombre des auteurs qui s’en sont servi l’ont appliqué à de vrais cancers, soit parce que la formation néoplasique conservait l’apparence glandulaire, soit parce qu’il s'agissait de faits où l’épithéliome résultait de la transformation d’adénomes, et où les lésions de l’hyperplasie adénomateuse se présentaient en même temps que la néoplasie épithéliomateuse
Nous ne rangerons pas dans les adénomes, et moins encore dans les épithéliomes des reins, l’évolution polykystique de ces organes, le gros rein polykystique (3), car, ainsi que nous l’avons exposé dans un travail antérieur, ce dernier paraît bien une malformation d’origine congénitale, à évolution progressive, mais sans tendance réellement proliférative et néoplasique (4). Peut-il être néanmoins, comme tant d’autres malformations, le point de départ d’un néo-
(1) SAHOuniN, Conli’ibution à l’étucle de la cirrhose rénale. Elude de quelques variétés de tumeurs du rein (Arch. de physiol., iSl>2). — Etude de la dcj^énéresceuce kystique des reins etdu l'oie (A/'ch. dephysiol., 1882). —Étude sur quekiues variétés de tumeurs du rein dans la cirrhose rénale {Arch. de jdjysioL, 1882). — Sur quelques cas de cirrhose rénale avec adénomes multiples (Iterae de méd., 1884). — Stciim, Ueber das Adenom der Niere und über die Beziehung derselben zur einigen anderen Neubildungeu der Niere {Arch. der Ileillninde, ISTa). — ALHAitn.\N et Imiuîht, Les tumeurs du rein. Baris, 1903.
(2) Sahourin et CS'Atingku, Adénome volumineux du rein ayant donné lieu à la production de nodules secondaires dans le poumon (Revue de méd.., 1885). — tiinAUi>i''AU et Legiiand, Gaz. hebdoin., 1887.
(3) LirJAits, Thèse tle Paris, 1888.
(4) Miînetiuiîii et Audeutin, (Iros rein polykystique chez l’adulte {Bull. île la Soc. méd. des liôp., 1902).
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plasmc?Le l'ail csl possible, mais nous n’en connaissons pas d’exemple.
L'épilhêliome lulnileux (lig.oS) représente la forme la plus ly|)ique du cancer du rein; il ressemble h l’adénome Inbulenx, dont il dérive vraisemblablement, el il rappelle d’assez près l’aspecl des lubuli, du moins tels qu'ils se présentent avec leur épithélium modifié au cours des processus inllammatoires chroniques, dos néphrites interstitielles notamment.
Il est, en etrel, constitué par des cellules épithéliales volumi-
Fi;;
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53. — Épitliéliome typique du rein (épilhéliome tubuleux) (Menetrier'
Petit cancer gros comme une noix, trouvé dans un rein atteint de néphrite interstitielle chez une femme de soixante ans morte de ramollissement cérébral.
Le néoplasme est formé de tubes sinueux et ramifiés, tapissés de grosses cellules cubiques ou prismatiques et ressemblant de très près aux tubuli du rein modifiés par les processus inflammatoires chroniques. Ces tubes sont contenus dans un stroma de tissu conjonctif lâche dans lequel serpentent de gros capillaires dilatés.
A, A', tubes épithéliomateux ; B, stroma conjonctif; C, C', C'', capillaires sanguins. (Grossissement : 91^.)
neuse.s, cubiques, à proloplasma coloré, à gros noyau rond, situé au centre de l’élément, et qui tapissent des tubes, semblables aux tubes urinifères, mais plus irrégulièrement conformés, dilatés par places, rétrécis en d’autres points, ramifiés, anastomosés, el, en certains points même, présentant dans leur intérieur des végétations ramifiées, semblables à celles que nous allons trouver prédominantes dans les autres formes de cancers du rein. Ces tubes épithéliaux
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sont directcmenl en rapport avec le stroma conjonctif, sans interposition de membrane propre. Les vaisseaux du stroma sont des capillaires considérablement dilatés.
Dans le cas que nous prenons comme exemple, et auquel est empruntée notre (igure, ce cancer était encore tout à ses débuts, de très petit volume, des dimensions d’une aveline, et se caractérisant seulement par la tendance infiltranle des tubes épithéliaux proliférés. Mais nous avons retrouvé le même type dans des cas beaucoup plus avancés, avec volumineuse tumeur rénale, et formation de métastases; avec moins de pureté, il est vrai, et présentant fréquemment une dégénérescence graisseuse avancée des cellules.
La forme la plus commune du cancer épithélial du rein est un épitliélioine végélant mélalijpiqiie, qui présente des rapports morphologiques évidents avec les adénomes papillaires, et se caractérise, en elTet, par des cavités tapissées d’un revêtement régulier de cellules cylindriques, ou cubiques, et dans lesquelles s’épanouissent des végétations arborescentes, formées par un axe conjonctivo-vasculaire émané du stroma pariétal, et recouvert dans toutes ses divisions et subdivisions par un revêtement épithélial semblable à celui qui tapisse la paroi des cavités, et d’ailleurs en continuité directe avec lui l'fig. 54).
Cette forme se relie d’ailleurs directement à la forme typique, dont elle paraît n’être qu’une accentuation. Déjà dans la forme typique on peut voir par places une tendance à la formation de végétations cavitaires. Ici il semble bien que les grandes cavités irrégulières, qui renferment les végétations ramifiées, ne soient que la transformation, par suite de la prolifération excessive du revêtement épithélial, des tubes ramifiés et anastomosés de la forme typique.
C’est, en effet, aux propriétés particulières de ces revêtements épithéliaux, dont la fonction normale est de tapisser sur une seule couche des tubes ou cavités, que sont dues les apparences particulières des épithéliomeset des adénomes rénaux. Aussi la qualification d’adénomes et d’épithéliomes papillaires nous paraît-elle fâcheuse, parce que, impliquant une assimilation avec les néoplasies des revêtements pourvus d’appareils papillaires, elle semble indiquer dans ces formations une participation égale du revêtement épithélial et de la couche conjonctivo- vasculaire sous-jacente, ce que, dans ce cas, nous croyons erroné. Manifestement, dans ces cancers, la prolifération est purement épithéliale; mais cet épithélium a conservé de ses propriétés normales la faculté de ne se multiplier qu’en revêtement de surface, et la membrane qu’il forme ainsi doit nécessairement se plisser au fur et à mesure qu’elle s’étend, entraînant secondairement à sa suite le tissu conjonctivo-vasculaire sur lequel elle repose et auquel elle adhère. Et la preuve de celte prolifération épithéliale exclusive nous est fournie par la constatation des figures de karyokinèse uni-
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([ueincnt dans le revôlemenl épilhélial, el plus ncllemeiiL encore, dans la rormalion des mélaslases par la conslaLalion de la migration cellulaire exclusivement épithéliale, les cellules qui envahissent les vaisseaux, qui se rencontrent libres dans leur intérieur (tig. 55) et
Fig. 5-i. — ÉpiLhéliome niétatypique du rein (épilhélionie cylindrique végétant)
(Menetrier).
La tumeur est constituée par des cavités limitées par un stroma conjonctif fibreu.x; ces cavités sont de forme irrégulière, souvent de coupe triangulaire comme le représente notre figure; elles sont tapissées d’un revêtement continu de cellules cylindriques à protoplasma clair, disposées sur une seule couclie. Ue la paroi partent des végétations tapissées du même revêtement épithélial, reposant sui" un axe conjonctivo-vasculaire en ramifications arborescentes et qui remplissent toute la cavité.
A, cavité remplie de végétations arborescentes; R, B', implantation des végétations sur la paroi; C, C', C", stroma conjonctif; D, D', revêtement cylindrique pariétal; E, E’, revêtement de cavités voisines. (Grossissement ; Ql^.)
qui, arrêtées dans les réseaux capillaires, reproduisent le néoplasme, étant exclusivement des cellules épithéliales.
Aussi préférons-nous le terme d’épilhélionte végélanl pour caractériser cette forme métatypique du cancer du rein.
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Avec celle Icxliire générale, le revôlemenl épilliélial varie selon les cas, el nous avons observé des cellules cylindriques, assez haules, à proloplasma clair, prescpie d’apparence miujueuse; lelle elle esl la forme représentée dans noire figure .jd ; des cellules cylindriques à proloplasma coloré, habiluellemenl moins haules que dans la forme précédente; des cellules cubiques. De toutes ces
Eig’. 55. — Propagation du cancer par les vaisseaux sanguins. Cancer du rein. Envahissement des veines (Meuetrier).
A, cellules épithéliales libres dans la cavité d'une veine rénale, à pende distance de la niasse pi’incipale d’un cancer du rein; B, tissu rénal sain; G, artère; D, glomérule. (Grossissement : 97'*.)
variétés cellulaires, nous pouvons d’ailleurs retrouver les analogues dans le revôlemenl des tubes rénaux modifiés des néphrites chroniques.
Dans ces formes, on peut également trouver des cellules atypiques en cordons cellulaires pleins, ou eu infillralion dans le stroma. Pourtant l’épithéliomc rénal paraît rarement tout à fait atypique, ou du moins nous n’en avons pas observé.
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Le slroma est un tissu conjonctif adulLe, disposé en Iravées, parois cavitaires, avec des végétations, formé aux dépens du tissu conjonctif préexistant de la région et paraissant entièrement subordonné dans son développement à la végétation épithéliale. Les vaisseaux sont souvent peu tléveloppés et, quand les masses néoplasiques ont atteint des dimensions notables, elles dégénèrent; souvent aussi, ces vaisseaux fragiles se rompent et remplissent de sang les cavités.
Hétérotopies cellulaires et cancers du rein d'origine hétérotopique. — Parmi les formations adénomateuses du rein, il faut, depuis les travaux de Grawit/ (1), faire une place à part aux hélérnlopies surrénales. Ce sont soit dans la capsule, soit plus ou moins profondément dans le tissu rénal, de petites tumeurs, arrondies ou irrégulières, et constituées histologiquement suivant le type des adénomes graisseux surrénaux. Sou vent confondues avec les adénomes propres du rein, qui peuvent d’ailleurs être également chargés de graisse, elles ne représentent pas un phénomène insolite, car le tissu surrénal possède une notable disposition aux localisations aberrantes; on peut trouver, et nous l’avons observé, un émiettement de la capsule surrénale sur toute la surface du rein; on rencontre également dans le foie, le ligament large, l’épididyme, des nodules surrénaux ectopiques.
Dans les cas types, il y a d’ailleurs une ressemblance parfaite entre l’adénome graisseux surrénal et l’hétérotopie surrénale rénale (2) ifig. 56 et 58). Même apparence générale du tissu, dont la couleur jaune clair tranche sur le fond brun du parenchyme rénal, et sur coupes, après coloration, paraît même aux faibles grossissements plus clair et plus transparent que le tissu rénal avoisinant. Ce qui
(1) Gn.\v’iTZ, Die Sogenannlen Lipome der Niere {Virchow's Archic, 1883'. — Beneke, Zur Lehre von der Versprengung von Nebennierenkeinien in die Xiere nebst Bemerkungen zur allgemeinen Onkologie (Ziegler’s Beilrage, 1891k — Lun.\oscH, Beitragc zur Histologie der von versprengtem Nebennierenkeinien angelienden Nierengeschwulste {Virchow’s Archiv, 18941. — Pirone, Contriliution à l'étude des tumeurs du rein d'origine surrénale {Arch. des sciences biologiques de Sainl-Pélersbourg) . — Nouvelle contribution à l’étude des tumeurs du rein d’origine surrénale. Hypernéphromes (Arch. de méd. expér., 1903).
(2) 11 est remarquable que ces formes adénomateuses hétérotopiques se rencontrent surtout dans les reins atteints de néphrite interstitielle. Et c'est en effet précisément dans ces conditions que nous en avons trouvé. On en a pu tirer un argument en faveur de leur origine rénale, comparant leur mode de production à ce qui se passe dans le foie, où des hyperplasies adénomateuses sont la conséquence du processus cirrhotique. Mais le rapport qui unit ces productions au.\ né]ihrites nous paraît de tout autre nature. 11 y a en effet une l’elation manifeste entre les altérations hyperplasiques des glandes surrénales, et plus spécialement de la couche corticale des capsules surréna'es, et les néphrites parvenues au dernier terme de leur évolution (Aubertin et Ambard). Or cette action spéciale des néphrites sur le tissu surrénal s'exerce également sur les ilôts surrénaux hétérotopiques, et provoque l'hyperplasie graisseuse des germes surrénaux intrarénaux, qui deviennent ainsi apparents, forment tumeur, et sont aisément reconnus à l’e.xamen macroscopique des organes malades.
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lient à ce qu’il est en effet constitué de cellules claires, disposées en cordons diversement enroulés sur eux-mêmes, de manière à donner au tissu une apparence vaguement lobulée. Ces cellules claires, globuleuses ou polyédriques, à noyau petit, rond, fortement coloré, sont simplement des cellules dont la graisse a été enlevée par les réactifs, et qui, ainsi vidées, paraissent complètement transparentes.
L’intérêt de ces formations hétérotopiques vient de ce qu’elles
.56 Fig’ — Hypernéphromc du rein. Adénome graisseux surrénal intrarénal
(Menetrier).
Petite tumeur arrondie, située dans la couche corticale d’un rein .atteint de néphrite interstitielle. La tumeur est limitée par une capsule fibreuse et constituée, comme les adénomes graisseux des capsules surrénales, par des cordons cellulaires diversement enroulés sur eux-mêmes, de manière à donnerait tissu une apparence vaguement lobulée. Les cellules sont globuleuses ou polyédriques avec un noyau rond, petit, fortement coloré. Le protoplasma, rempli dégraissé à l'état frais, est sur les coupes, et après que la graisse a été dissoute par les réactifs, absolument clair et transparenl, d'où le nom d’adénomes à cellules claires sous lequel on désigne souvent ces tumeurs.
A, adénome à cellules claires; R, capsule fibreuse limitante; C, tissu rénal sclérosé; D, D', glomérulcs. (Grossissement : 2(li').
peuvent subir l’évolution maligne, et qu’il en résulte un hijpernéphronie malin, un cancer i-énosurrénal à cellules claires. Ce sont des tumeurs souvent volumineuses, molles, jaunâtres, ou encore, comme dans un cas que nous avons étudié, des noyaux multiples, du volume d’une noix, arrondis et bosselant irrégulièrement le tissu rénal; peulêlr(‘, en ce cas, y avait-il évolution parallèle de plusieurs noyaux hétérotopiques. Ilislologiquemenl, la structure rappelle de très près celle
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(le l’adc^nonie (fig. 58); ce sonl encore <Jes cordons cellulaires pressés, maintenus par de grêles a
filaments conjonclifs et entourés d’un riche réseau de capillaires. Les cellules globuleuses ou polyédri- (jues renferment une graisse labile, qui, comme celle des adénomes surrénaux, n’est pas insolubilisée par l’acide osmique, mais se dissout dans l’alcool et le xylol, de sorte que, même après le traitement osmié, elles se montrent encore transparentes. Le noyau est souvent plus volumineux et plus irrégulier que dans les adénomes. Ce sont des tumeurs malignes ; cependant, si nous en jugeons par le cas auquel nous faisions allusion, où le cancer, enlevé
Fig. 57. — Schéma raclénome surrénal
montrant la situation de représenté figure 55 à un
plus fort grossissement, dans la couche corticale sus-pyramidale du rein.
A, adénome ; B, B’, couche corticale du rein ; G, pyramide; D, tissu conjonctif et vaisseaux. (Grossissement : 20D.)
Fig. 58. — Cancer hétérotopique du rein d’origine surrénale (Menetrier).
Cancer du rein à noyaux multiples enlevé par Lejars. Le tissu néoplasique est formé de cordons de cellules claires, pressées les unes contre les autres et séparées par des ramifications capillaires.
Les cellules globuleuses ou polyédriques renferment un noyau généralement plus volumineux et plus irrégulier que celui des cellules des adénomes du même type. Le protoplasma est absolument transparent, et limité seulement par les lignes des contours cellulaires.
A, cordons cellulaires ; B, B', capillaires sanguins. (Grossissement : 152D.)
il y a plus de quatre ans, n’a pas encore récidivé, leur malignité serait
I*. MENETRIEll. — LE CANCER.
pcuL-ôlre moindre que celle des cancers rénaux proprement dits.
En outre de ces hétérotopies surrénales, le rein, qui se forme dans une région dont le développement est singulièrement compliqué, peut être le siège de néoplasmes multiples, manifestement imputables à des troubles de ce développement.
De ces néoplasies fœtales ou embryonnaires, les unes sont des tumeurs complexes, à tissus multiples où l’on trouve des tubes, tapissés d’épithélium cubique, ou cylindrique bas, ressemblant assez bien aux tubes du rein fœtal, et qui sont disséminés sans ordre dans un tissu d’apparence sarcomateuse, de cellules fusiformes, effilées à leurs deux extrémités, semblables aux cellules du sarcome du tissu conjonctif commun ; on y rencontre également desfd^res musculaires lisses, et même des fibres musculaires striées. Cet assemblage de tissus différents, dont quelques-uns n’entrent pas dans la constitution normale du rein, implique bien l’idée d’une malformation du développement et constitue un type néoplasique dans lequel il est difficile d’attribuer une importance plus grande à l’un des éléments constituants, et qui ne peut ainsi rentrer ni dans les épithéliomes, ni dans les sarcomes, mais nécessite une place à part dans la classification.
Épithéliome à type fœtal. — Mais nous avons aussi observé une autre forme de néoplasie fœtale du rein, unicellulaire, et qui nous paraît mériter d’être décrite ici comme épithéliome de type fœtal. Nous l’ayons rencontrée chez un fœtus de sept moisetdemi, quiavait succombé presque immédiatement après sa naissance prématurée, et qui présentait une augmentation de volume considérable et à peu près symétrique des deux reins, dont un seul pesait 140 grammes, exactement le même poids que le foie. La forme générale de l’organe était conservée, sa lobulation nette, la surface seulement légèrement bosselée. En coupe, le bassinet et les calices sont parfaitement conformés; mais le parenchyme rénal paraît profondément modifié, au point qu’il est difficile de distinguer nettement des pyramides et une substance corticale. Tout le tissu est en effet rempli de nodules blanchâtres, irréguliers, mais à contours arrondis, et de tout volume, séparés en archipel par un tissu plus brun, fortement congestionné, et qui représente les portions conservées du parenchyme rénal.
Au microscope (fig. 59 et 60) on retrouve en elTct dans ces portions brunes les éléments normaux du tissu rénal, tubuli et glomérules, ces derniers gorgés de globules, et au niveau des portions correspondant aux vestiges des pyramides, la coupe des tubes droits [)arfaitement reconnaissables.
Le tissu néoplasique est formé de lobes et de lobules de tout volume, qui présentent souvent à leur centre des tubes rénaux, parfaitement conservés, autour des(juels les cellules néoplasiques se disposent en amas circonférentiels.
Fig. 59. — Épithéliome du rein de type fœtal (Menetrier).
Rencontré chez un fœtus né à sept mois et demi et mort immédiatement après sa naissance. Pesait ‘i''e,260.
Les deux reins étaient symétriquement altérés. Le droit, seul examiné, pesait 140 grammes. La forme générale de l'organe est conservée, avec une lobulation extrêmement marquée. Après décortication, la surface est irrégulièrement granule use, sans incisures profondes, ni dépressions cicatricielles. En coupe, les bassinets et les calices sont parfaitement conservés, mais le parenchyme lui-même est méconnaissable. Son tissu présente une apparence nodulaire, farci de masses d’aspect blanchâtre, iriégulièrement arrondies, séparées par des parties plus rouges, vasculaires, et sans qu'il soit possible de distinguer nettement des pyramides, une substance corticale et une substance médullaire. Au microscope, les parties rouges correspondent aux vestiges du tissu rénal, les parties blanchâtres sont constituées par le tissu néoplasique.
Le tissu néoplasique forme des îlots assez nettement limités, arrondis ou diversement découpés, et souvent disposés en manchon autour des tubuli rénaux dont le revêtement épithélial reste cependant le plus souvent nettement distinct de la couche avoisinante des cellules néo|ilasiques Celles-ci se présentent comme des éléments prismatiques ou cylindriques dans toute la zone limitante de chaque lobule, qui se trouve ainsi nettement bordé par une couche périphérique régulière ; dans le centre de la masse, les cellules sont polyédriques par pression réciproque, leur protoplasma très délicat se voit mal, et ses limites restent imprécises. C'est surtout sur les apparences de la couche périphérique que nous nous basons pour en faire des cellules épithéliales, et nous croyons pou\ oir déduire des analogies morphologiques des éléments de cette couche avec les cellules de revêtement des tubuli, qui, sauf une allînité colorante plus grande dans les cellules néoplasiques, sont très semblables, une origine commune de ces éléments, le néoplasme provenant de la prolifération des épithéliums tubulaires du rein fœtal, et en conservant dans une certaine mesure les apparences.
A, A', A", ilôts néoplasiques limités par une couche périphérique de cellules cylindriques; B, B', B", manchons néojdasiques péritubulaires ; C, C', (4", tubuli rénaux; D, D', D", glomérules; E, E', tissu conjonctif fœtal riche en cellules. tGi'ossissement : 97».)
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Ces cellules sonl peliles, présenlcnL un gros noyau ovoïde, bien coloré, finemenl grenu, el un proloplasma très fragile, car, malgré la bonne fixation de la pièce, il est souvent difficile à bien limiter. A la périphérie des lobules, les cellules sonl disposées en revêtemeni,
Fig. 60. — ÉpiLliéliome du rein de type fœtal (Menetrier).
Même préparation que la figure 59 à un plus fort grossissement.
A, A', couche de cellules cylindriques limitant un îlot néoplasique; B, cellules polyédriques du centre de l'îlot; C, C', tubuli rénaux; D, tissu conjonctif fœtal riche en cellules. (Grossissement : HO'*.)
continu, et, en raison de leur forme légèrement allongée, représentent assez bien une couche régulière de cellules cylindriques ; en dedans de cette couche, les cellules avec les mêmes réactions colorantes, les mêmes caractères des noyaux, sont arrondies et toutes semblables.
Ce qui est surtout à remarquer, c’est la très grande ressemblance que l’on peut constater entre les cellules cylindriques de la couche périphérique et les cellules des tubuli du rein fœtal ; ressemblance telle qu’elle nous incline à les considérer comme de même nature, et à voir dans ces nodules néoplasiques une prolifération épithéliale typique, dérivée des cellules des tubuli du rein fœtal.
Ce en quoi ce cas nous paraît particulièrement intéressant, et
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diHercnl des faits décrits, c'est par la pureté de la néoplasie, non mélaiii^ée d’autres tissus, sarcomateux ou musculaires, et par là, ce nous semble, d’interprétation [)lus claire ; l’analogie des cellules néoplasiques avec les épithéliums tubulaires rendant vraisemblable leur origine commune, et l’absence de tous éléments étrangers à la constitution normale du rein permettant de ne pas chercher dans une ectopie cellulaire ou tissulaire la cause des lésions. Môme nous pourrons utiliser ce cas plus simple lorsque nous aurons à interpréter les cas complexes des tumeurs mixtes. 11 nous paraît néanmoins rentrer dans la classe des cancers dont l’origine est dans une malformation du développement.
Cancers du bassinet, des uretères, des voies urinaires inférieures. — On rencontre encore dans le rein des cancers pavinienleiix, formés de cellules polyédriques, agglomérées en masses solides, qui dégénèrent au centre, et se multiplient à la périphérie. Mais, alors même que la tumeur a envahi et transformé la plus grande partie du rein, comme dans le cas auquel a été empruntée notre figure, où les trois quarts de l’organe étaient transformés en un tissu blanc jaunâtre, consistant, dans lequel il était impossible de retrouver trace du parenchyme rénal envahi, il s’agit néanmoins non de cancer primitif du rein, mais de cancer du bassinet, avec envahissement secondaire du rein. Dans le bassinet, la néoplasie se présente sous forme de végétations mamelonnées, gris rosé, parcourues par des capillaires dilatés et recourbés en anses, ou encore sous forme de plaques épaisses, qui histologiquement (fig. 61) se montrent constituées par des couches superposées de cellules polyédriques lassées les unes contre les autres, àgros noyau arrondi, et montrant de place en place des noyaux géants hyperchromaliques. Dans le parenchyme rénal envahi, ces mêmes cellules forment des masses pleines, qui distendent les tissus, en utilisant les vaisseaux préexistants pour leur nutrition ; mais, peu vasculaires par elles-mêmes, ces masses dégénèrent à leur centre, quand elles atteignent des proportions notables. Cette forme de cancer est fort maligne, et se généralise rapidement dans les ganglions et dans les voies sanguines.
Dans le fait que nous avons observé, il y avait eu, antérieurement au développement du cancer, des accidents lithiasiques, etlemalade avait même expulsé un petit calcul par les voies naturelles.
Dans le bassinet et dans les uretères, il existe des formes hyperplasiques bénignes qui se présentent sous l’apparence papillomateuse, et la forme commune de néoplasie maligne est un épilhéliome papillaire, qui paraît bien présenter avec les hyperplasies bénignes les mêmes relations que nous relevons dans tous les organes entre les adénomes et les épitliéliomes (1).
(1) Alüahi\.vn et Imiiuiit, Les tumeurs du rein. Traité de médeci.ne.
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Il existe également une forme mélahjpirjue des épilhéliomes des voies urinaires qui paraît en rapport avec les modifications subies par les revêtements épithéliaux de ces régions sous l’influence des
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Fig. 61. Ëpithcliomc pavimenteux du bassinet du rein (Menetrier).
Provenant d’un rein enlevé par Lejars chez un homme de quarante-cinq ans qui antérieurement avait soulTert de coliques néphrétiques, et avait un an auparavant, éliminé un petit calcul. Le cancer avait envahi les deux tiers du rem, sous tonne d’un tissu blanc jaunâtre, consistant. La surface interne du bassinet était recouverte d’un tissu mamelonné, gris rosé, vasculaire, formant une couche pulpeuse de 3 à 4 millimètres d’épaisseur.
C’est un épithéliome à cellules polyédriques qui forment un revetement a plusieurs couches à la surface du bassinet et envahissent le tissu rénal au voisinage. Il y a de nombreuses anomalies dans la forme des cellules et un très graiu
nombre de noyaux géants hypercln-oinatiques. , „ ,,,.,sg„s
A A' couche épithéliomateuse a la surface du bassinet , B, B , 13 , B . nuasses épithéliales intraparenchymateuses; C, G', papille rénale coupe transversale des conduits e.xcréteurs de la pyramide. (Grossissement : 49''.)
processus inllammaloires chroniques. Ilallé a montré en elVel que, lorstiue l’appareil urinaire est enfiammé d’une manière chronique, on peut, dans certains cas, observer sur la muqueuse de la vessie, des uretères et des bassinets, l’existence d’un revêtement pavimenteux
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corné, à caractères épidermiques, distribué en plaques disséminées ou sur une ^^rande étendue de la muqueuse. Kt il a proposé, par analogie avec les lésions buccales de même ordre, la dénomination de Icucoplasies urinaires.
Cette leucoplasie urinaire, que l’on peut diagnostiquer par la présence des produits de desquamation épithéliaux dans le sédimenl urinaire, est le point de départ, tout comme les Icucoplasies buccales et les métaplasies épithéliales des muqueuses (jue nous avons précédemment signalées, d’une évolution épitliéliomateuse maligne. Ce qui explique le développement d’épithéliome de type corné avec l’ormations analogues aux globes épidermiques dans la vessie et dans les voies urinaires (1).
Kundral ('2) a également observé ces modifications du revêtement epithélial dans les pyélites chroniques, et il a décrit un cancer du l)assinet de type épidermique.
Les cancers de la vessie (3) présentent dans leur l’orme typique une étroite ressemblance avec la forme hyperplasique la plus commune des papillomes vésicaux : les uns et les autres sont des tumeurs végétantes qui, dans les papillomes, sont régulièrement constituées par un axe conjonctivo-vasculaire recouvert de cellules allongées, implantées perpendiculairement et disposées sur plusieurs épaisseurs, tout en s’intriejuant les unes dans les autres, de telle sorte que, sur une coupe un peu épaisse, les noyaux ovoïdes s’étagent les uns au-dessus des autres sur toute la hauteur de l’épithélium, tandis que le protoplasma des cellules, très allongé, occupe toute la hauteur de la couche.
Dans le cancer, les cellules conservent la même apparence, avec des anomalies plus nombreuses dans la forme de leurs noyaux; mais elles sont réparties en masses lobulées, que le tissu conjonctif du stroma limite à la périphérie.
Enfin, pour la prostate également, Albarran et Hallé (4) ont montré les rapports qui unissent les hyperplasies adénomateuses et l’évolution cancéreuse. D'après ces auteurs, l’hypertrophie sénile de la prostate est une lésion essentiellement glandulaire, due à la prolifération des glandes prostatiques sous la forme adénomateuse, que cette prolifération soit de nature vraiment néoplasique et de cause inconnue, ou qu'elle soit le résultat d’une irritation inflammatoire chronique. Dans un bon nombre de cas, les lésions du stroma s'ajoutent secondairement aux lésions glandulaires primitives et peuvent même devenir prédominantes, d’où trois formes : glandu-
(1) llAi.i.ij, Leucoplasie el cancroïdes des voies urinaires {Soc. de Liol., 1896).
(2) Kunorat, Société de médecine de Vienne, 1891 ; Semnine médicale.
(3) ALDAitnAN, Les tumeurs de la vessie. Paris, 1892.
(4) Ai.baiui.vx cl HAi.i.ii, Hypcrtro|ihie et néoplasies épithéliales de la prostate {Ann. des mal. des organes génito-urinaires, 19Ü0).
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laire pure, niixlc, ril)rcuse pure, correspondant à l’adénome, au fdjroadénome, au fibrome atrophique.
Dans un certain nomljre de cas, ces lésions peuvent se transformer
en néoplasie épithéliale maligne :
Fifr. 62. — Cancer typique du testicule. Épitl'iéiiome séminifèreou séminal (Meneliier).
Ce cancer, d'aspect ti'ès uniforme, est formé de masses de cellules toutes semblables et tassées les unes contre les autres. Ce sont des cellules à noyau r&nd, très volumineu.K, multinucléolc, à réseau chromatinien délicat. I.e protoplasma, peu coloré autour du noyau, se délimite par des lij;nes polygonales résultant de la ju.\taposition des cellules. La portion périnucléaire de ce protoplasma est e.vtrcmement fragile et, dans les pièces mal fi.xées, elle se détruit facilement, d’où une fausse apparence de réticulum, renfermant des noyau.x ronds, qui a fait trop souvent considérer ces tumeurs épithéliales comme des lymphadénomes. Ces éléments sont cependant, malgré l’hyperplasie néoplasique, très semblables au.\ éléments cpilhéliau.x des tubes séminifères normaux, comme le montre la comparaison avec la figure 63. (Grossissement : 800''.)
évolution insensible et latente d’abord; à l’adénome simple ou kystique s’ajoutent les noyaux d’épithéliome adénoïde, circonscrit ou diffus, l’infiltration épithéliale du stroma, les îlots circonscrits du cancer alvéolaire intracapsulaire, et sans que l’organe ait perdu les caractères de l’hypertrophie sénile bénigne.
Épithélionies du testicule. — La forme typique du cancer du testicule, Vépithéliome séminifère ou séminal, est caractérisée moins par le groupement de ses éléments, qui ne se présentent jamais dans une disposition rappelant l'apparence tubulée propre à l’organe dont il dérive, que par la morphologie môme de ses cellules, restées très semblables, malgré leur prolifération néoplasique, aux éléments qui tapissent le tube séminifère ; non à tous ces éléments, mais à ceux qui se trouvent situés contre la paroi même du tube, les spermatogonies (fig. 63). Encore la ressemblance est-elle surtout manifeste dans les testicules
qui, sous l’influence des processus irritatifs, présentent un arrêt plus ou moins complet de l’évolution des cellules sexuelles.
Les cellules de l’épi théliome séminifère (fig. 62) sont, en effet, des éléments volumineux, et surtout remanfuables parleur très grosnoyau rond, qui remplit la plus grande partie de la cellule, présente habituellement plusieurs nucléoles fortement colorés, et un fin pointillé chromatinien. Autour du noyau est un protoplasme très délicat, peu coloré, et qui se limite aux points de contact des cellules les unes avec
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les autres, par un contour polygonal. Le protoplasma de ces cellules est très fragile, s’altère avec une liés grande facilite, on sorte (pie, sur les pièces mal fixées, !(' noyau [larait seul neltemont conservé et (jue, du protoplasma, il ne subsiste guère (pie la poiiion la plus externe, correspondant aux lignes d’accolcment cellulaires, et ipii, ainsi isolée, figure assez bien une sorte de réticulum polygonal dans les mailles duquel .seraient contenues les cellules uniquement représentées par
Fig. 63. — Portion d'un tube séniinifère, prise sur la même coupe que le cancer représenté figure 62, pour montrer la très grande ressemblance des spermatogonies, d’ailleurs légèrement modifiées par les troubles nutritifs dus au voisinage du cancer ou peut-être par une infiammation chronique antérieure, avec les cellules cancéreuses (Menelrier).
A, A', spermatogonies; B, spermatocyte; C, paroi conjonctive du tube séminifère. (Grossissement : SOOib)
leur noyau. Ainsi .s’expliquent les descriplions desauteursqui ont cru trouver un lymphadénome primitif du testicule, et que d’aucuns môme considèrent comme la plus fréquente des tumeurs du testicule. Quand l’altération du protoplasma est plus complète, et qu’il n’y a plus d’apparence de réticulum, c’est alors sous le nom de sarcome à grosses cellules rondes que la tumeur est décrite.
Nous n’avons jamais rencontré de lymphadénome du testicule, et Chevassu, qui, dans un travail récent, a rassemblé un très grand nombre d’observations de cancer du testicule, n’en a jamais vu également f 1).
(1) Chevassu, Tumeurs du testicule. Tlièsc de Pari.s, 1906. — .Iunien Lavii.lauhoy, Contribution à l’étude anatomique des carcinomes du testicule. Tlièse de Paris, 1898
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Les sarcomes du tcslicule sont meme relalivement rares ; ceux que nous avons observes élaienl des sarcomes à cellules fusiformes du tissu conjonclif commun. On peul ranger également comme forme spéciale de sarcomes la tumeur à cellules interstitielles décrite par rdievassu; mais la très grande majorité des tumeurs primitives du testicule est constituée par l’épithéliome séminifère.
La disposition de ces cellules ne rappelle pas la forme tubulée de l’organe ; elles sont ou en masses compactes, ce qui, aux grossissements faibles, rend en effet très grande l’analogie avec les sarcomes et les lymphadénomes, ou en infiltration diffuse dans le tissu conjonclif épaissi qui forme le stroma. Et il en est de môme dans les organes où ces tumeurs se généralisent facilement.
^Macroscopiquement, la tumeur présente également un aspect qui la rapproche de l’apparence du sarcome; le tissu est d’un blanc grisâtre, ou rosé, demi-transparent ; la surface de coupe est absolument uniforme ; la consistance est molle.
Les formes initiales de l’altération nous sont inconnues ; l'adénome du testicule, décrit par Chevassu, ne présente aucune analogie morphologique avec cette forme de cancer.
La maladie kystique du testicule, comme d’ailleurs toutes les autres néoplasies épithéliales du testicule, est en réalité un tératome à tissus multiples dont nous nous occuperons plus tard.
Peut-être existe-t-il aussi un épilhéliome cylindi'iqiie, dérivé des tubes d’excrétion du corps d’Highmore ou de l’épididyme. Nous avons en effet étudié un épithéliome de type cylindrique, généi’alisé dans la plupart des organes et paraissant consécutif à un cancer du testicule enlevé quelques mois auparavant. Mais, bien que la forme cellulaire fût identique dans toutes les localisations, nous ne saurions affirmer que la tumeur primitive ne fût pas un embryome dont un seul type cellulaire seulement se fût généralisé.
Epithélîomes cio Tovaire. — Les épithéliomes de l’ovaire se présentent sous trois formes macroscopiques : liimeiirs kysliques, tumeurs végétantes, tumeurs solides.
Les tumeurs kystiques sont des poches soit simples, soit multiples, soit mêlées de parties solides et de kystes, et constituent de beaucoup les plus fréquentes de ces tumeurs. Leur volume peut être considérable ; leur forme généralement arrondie; leur coloration d’un blanc bleuâtre. Leur surface externe, brillanteet poliedansun grand nombre de cas, peut être recouverte de végétations ou de petits kystes gélatineux et transparents. En coupe, ce sont des poches de dimensions variables, mêlées de parties plus solides de tissu consistant, creusé d’une infinité de petites loges et d’apparence aréolaire ou des végétations en chou-tleur remplissant plus ou moins les cavités.
Les lumeiu's végétantes forment des masses plus ou moins considérables, mais pouvant remplir une partie du bassin et s'étendre bien
au delà des limites de l’ovaire sur le péritoine avoisinant, et formées de végétations d’apparence papillaire, en chou-fleur, ramifiées et arborescentes.
Les lumeurs solides, habituellement phis petites (pie les kystes, de forme ovoïde, souvent adhérentes aux parties voisines, renferment cependant prescpie toujours des cavités dans leur intérieur, tout au moins dans les cas où il s’agit de néoplasies épithéliales, car cette forme macroscopicpie correspond plus habituellement à des sarcomes ou à des périthéliomes.
La forme habituelle des néoplasies épithéliales des ovaires est donc la forme kijsliqiie (I). Ce sont des kystes, petits ou grands, simples ou multiples, à parois lisses ou végétantes, et, dans les cas même oi'i l’apparence macroscopicjue est celle de tumeurs solides, l’examen histologicpie montre, dans un stroma plus ou moins dense, des formations épithéliales disposées en revêtements cavitaires.
Cette constance de la forme kystique dans les néoplasies ovariennes indique qu’elles prennent leur origine aux dépens d’un épithélium physiologiquement adapté à se disposer en revêtements de cavités, qu’il remplit d’un liejuide sécrété, et ce nous paraît être un argument capital pour attribuer à l’évolution néoplasique de l'épithélium des follicules de de Graaf le point de départ des tumeurs kystiques de l’ovaire.
On peut, il est vrai, objecter qu’il existe d’assez notables différences morphologiques entre le revêtement normal des follicules, épithélium polyédrique stratifié, et les épithéliums des néoplasies ovariennes, où l’on rencontre, soit des formes cubiques, soit surtout des formes cylindriques, et de diverses variétés, cylindrique coloré, cylindrique muqueux, cylindrique caliciforme. Mais si, au lieu de chercher à comparer les épithéliums normaux des follicules aux épithéliums néoplasiques des tumeurs, on étudie les modifications que présentent ces revêtements folliculaires soumis à des actions irritatives, mécaniques ou inflammatoires, et tout particulièrement aux inflammations chroniques, on y trouve des formes cellulaires de tous points semblables à celles des néoplasmes.
La forme des cellules cubiques est presque normale ; on la trouve en effet dans les follicules très distendus, au moment de la maturation de l’ovule, et dans la zone opposée au cumulus proliger. Là, le revêtement épithélial du follicule se dispose sur deux ou même une seule couche de cellules cubiques à gros noyau rond.
Celte même forme se retrouve dans les hydropisies folliculaires et
(r, Mai.assi3z et riE SiNÉTY, Suf lii slruclui'c, l’orif;ine et le dcveloppemenl des kystes de Tovaire {Arch. de phtisioL, 187S). — Quénu, Tlièse de Paris, 1881. — PouriNEL, Thèse de Paris, 1886; Arch. dephysiol. ; Soc. anal., 1889. — Pilliet, Tribune médicale, 1893.
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(liins les pclils kystes simples, fréquents dans les ovaires dits sclérokystiques.
Dans des ovaires enlevés chez <les femmes atteintes de salpingite, nous avons trouvé les cavités folliculaires moyennement dilatées, et tapissées d’un revêtement régulier, assez uniforme, sur une seule couche, et formé de cellules cylindriques assez hautes, avec un noyau situé à une hauteur variable, plus haut ou plus bas selon les cellules, de manière à s’adapter à la position des noyaux voisins, les éléments se renflant notablement à ce niveau, apparence fréquente dans les revêtements cylindriques végétants des néoplasies kysliqu es des ovaires. Les noyaux, assez fortement colorés, sont ovoïdes, le protoplasma est coloré sur toute sa hauteur. Ces follicules à revêtement cylindrique ne présentent pas de cumulus proliger, et ne renferment pas d’ovules. Ils occupent néanmoins exactement la situation des follicules normaux, sont au voisinage de follicules normaux, et paraissent bien nettement une simple modification inflammatoire de ceux-ci, l’ovule ayant vraisemblablement succombé, par suite des conditions biologiques défectueuses en rapport avec les modifications du revêtement épithélial qui normalement assure sa nutrition.
Nous considérons donc les follicules comme le point de départ des néoformations kystiques des ovaires.
Ces néoformations comprennent des tumeurs manifestement bénignes, locales, sans tendance extensive ; d’autres de malignité non douteuse, envahissantes et capables de former des métastases; et, comme intermédiaires, des formes pour lesquelles l’examen même le plus minutieux ne permet guère de trouver de différence entre la tumeur locale, et qui reste telle, et les tumeurs infectantes qui se disséminent dans l’organisme.
C’est que nous retrouvons ici, comme dans tous les organes, la série des altérations hyperplasiques et néoplasiques; seulement, en raison de la texture même du tissu matriciel, il est plus malaisé de distinguer les formes purement adénomateuses des formes épithéliomateuses, les proliférations épithéliales maintenues par les membranes fibreuses des kystes pouvant, bien que de nature déjà maligne, rester longtemps circonscrites.
Aux formes hyperplasiques, simples, bénignes, et que l’on peut qualifier d'adénomaleiises, bien qu’ici il ne s’agisse pas de glandes à proprement parler, correspondent : les ki/sles simples, formés d’une paroi fibreuse, tapissés d’un revêtement de cellules cubiques, ou aplaties, cl qui peuvent présenter toutes les dimensions, depuis les plus minimes jusqu’aux poches énormes qui refoulent les viscères et distendent l’abdomen ; les kystes à poches multiples, dont le l evêtement est également formé d’une simple couche épithéliale, et (jui ne présententni végétations, ni masses solidesd'épithélium infiltré.
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Aux formes êpil/iéliomaleiises, malignes, cancéreuses, les lumeurs mêlées de kystes cl de parties solides, et de masses végélanles inlraou exirakysliques.
A un degré minime, la végélalion épilhéliale se marque par des
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Fig. 6i
— Épilhéliome kystique de l’ovaire. Portions solides. Formation des végétations endokysliques (Menetrier).
La prolifération des épithéliums amène leur plissement et, entraînant le tissu conjonctif sous-jacent, forme des végétations simples ou ramifiées dans l’intérieur de la cavité kystique.
A, revêtement de cellules cubiques ou polyédriques à protoplasma clair et tapissant les parois de la cavité kj’stique ; B, B', végétations tapissées du même revêtement, implantées sur un axe fibreux provenant du stroma pariétal ; C, C', stroma conjonctif; D, D', revêtement des cavités voisines (Grossissement ; 1521'.)
épaississements circonscrits de la paroi interne d’un grand kyste ; à ce niveau, l’épithélium, nettement cylindrique, se soulève en végétations ramifiées, implantées sur un axe conjonclivo-vasculaire venu de la paroi fdjreuse du kyste.
Au degré le plus marqué, des masses végétantes, formées d’une
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infinilc de ramificalions conjonctives, toujours tapissées d’une couche continue de cellules cylindriques, remplissent les cavités du kyste, et forment elles-mêmes dans leur intérieur de nouveaux kystes, inclus les uns dans les autres, et dans lesquels se continue la végétation des épithéliums.
C’est en effet la végétation épiihéliale qui est le caractère essentiel de la néoplasie, et cette végétation se fait suivant deux modalités principales, qui expliquent toutes les apparences : végétation de surface, végétation dans la profondeur.
Dans la végélalion de surface ou végélalion endokgsligiie ffig. 64), le revêtement épithélial cylindrique, disposé sur une seule couche, se plisse forcément en s’accroissant, entraîne avec lui sa couche nourricière conjonctive sous-jacente, et, au furet à mesure que ses cellules se multiplient, les végétations qu’il forme par ses plissements successifs se multiplient également, jusqu'à remplir toute la cavité dans laquelle elles se développent.
La végétation endokystique aboutit ainsi à remplir les cavités de masses plus ou moins solides. Et l’on voit, à côté de poches volumineuses et uniquement pleines de liquide, d'autres qui sont comblées de végétations implantées sur la paroi et indéfiniment multipliées jusqu’à former un tissu presque solide, divisé par des fentes minces qui séparent les arborisations.
Les végétations, comme la paroi des kystes, sont tapissées de cellules cylindriques, disposées sur un seul rang en revêtement continu. Les unes à noyau ovoïde, à protoplasma coloré, rappellent assez bien l’apparence de l’épithélium cylindrique des follicules modifiés des états inflammatoires chroniques.
Mais plus souvent ces cellules se présentent avec un protoplasma clair, d’apparence muqueuse, et tantôt en cellules cubiques, avec un gros noyau rond central, tantôt en cellules cylindriques, plus ou moins hautes, et quelquefois très hautes, à noyau basal, et dont la partie du corps cellulaire tournée vers la cavité présente l’aspect caliciforme.
Ces revêtements caliciformes se voient surtout dans les kystes dont le contenu gélatineux ou colloïde est le résultat de l’activité sécrétoire de cette infinité de glandes unicellulaires. Car ces épithéliums en prolifération néoplasique aetive ont néanmoins conservé des fonctions sécrétoires, analogues à celles de leurs épithéliums originels, mais profondément perturbées, et qui se manifestent par ta production de masses liquides, sécrétées en certains cas en quantités véritablement prodigieuses, comme on le constatait fréquemment à l’époque où le seul traitement des kystes de l’ovaire consistait dans les ponctions répétées.
Le deuxième mode de végétation des épithéliums, la régéla/ion exoligsligiie (tig. 65), se fait par la face externe, adhérente au stroma.
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du revêlemenl épithélial des cavités kystiques. De cette paroi épithéliale, mais en dehors ; non dans la cavité, mais dans le tissu conjonctif sous-jacent, se détache un bourgeon de cellules épithéliales, qui se multiplient, s’isolent, et se disposent en revêtement cavitaire et sécréteur, formant un petit kyste, qui s’accroît ensuite, et qui.
Fig. 65. — ÉpiUiéliomc kystique de l’ovaire. Végétations épithéliales exokystiques
(Menetrier).
Provenant d'un volumineux kyste de Tuvaire enlevé par Lejars. Portions solides.
Les cavités kysticjues sont tapissées par un épithélium cubifpie ou cylindrique bas. Cet épithélium végète par sa face e.xterne du côté du tissu conjonctif du stroma, etforme ainsides bourgeons cellulaires qui, d’abord pleins, se crcusentd’une cavité, et reproduisent des formations kystiques semblables à celles de la paroi desquelles elles se sont détachées.
A, .V, A", cavités kystiques à revêtement formé d’une couche de cellules cubifiues ou cylindriques basses; B, B', l'apparence de revêtement à plusieurs couches tient seulement à l’obliquité de la coupe ; C, bourgeonnement cellulaire de la face externe d’un des kystes qui, en D, commence à se creuser d'une cavité kystique; E, E', stroma conjonctif. (Grossissement : sn").
s’accolant aux cavités voisines, contribue à former ainsi une masse polykystique. La paroi des kystes est en ce cas tapissée de cellules cubiques, à gros noyau rond, nucléolé et pourvu d’un fin réticulum chromatique; la cavité reste libre, pleine de liquide, et ne renferme pas de végétations.
Le stroma forme une simple coque fibreuse, parcourue de vaisseaux abondants dans les |)arois des kystes. 11 prend plus d’impor-
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lance dans les pari les d'apparence solide creusées de pelils kystes, el dans les masses vég'élanles inlrakysliques. 11 est alors conslilué par un lissu conjonctif lâche, riche en cellules, et notamment en cellules fusiformes, qui, parfois très abondantes, donnent à ce tissu conjonctif une apparence sarcomateuse, analogue à celle que nous avons précédemment signalée dans le stroma des adénomes. De fait, dans ces tumeurs, si l’élément proliférant le plus actif paraît bien être la cellule épithéliale, on ne peut cependant méconnaître l’importance du développement conjonctif qui s’accroît parallèlement aux végétations épithéliales, dont il constitue constamment le support. Enfin, dans un certain nombre de cas, ce lissu conjonctif des végétations apparaît clair, transparent, soit comme du tissu conjonctif œdémateux, soit même franchement myxonialeux.
Le contenu des cavités kystiques est un liquide de couleur et de consistance variables, soit jaune clair, jaune-sucre d’orge ou verdâtre, soit diversement coloré par du sang épanché, brun, café, chocolat, soit encore épais, comme du miel, comme une gelée, comme de la colle, ou même presque solide, pâteux comme du mortier. Dans ces liquides desquament les éléments cellulaires, qui alors prennent des formes tout à fait différentes de celles qu’ils présentent encore adhérents à la paroi ; ce sont des cellules globuleuses, souvent avec des vacuoles pleines de liquide, ou encore des éléments dégénérés à noyaux pyenotiques. Mais il y a dans ces éléments desquamés des cellules parfaitement vivantes, et qui sont capables, lorsque le contenu du kyste s’épanche dans le péritoine, de se greffer aux parois et de reproduire à distance de nouvelles végétations épithéliales ; de même on a vu parfois le trajet d’une ponction être inoculé parle liquide et devenir le point de départ d’un nouveau foyer cancéreux.
Ces liquides renferment des sels, de la graisse, des matières albuminoïdes et notamment de la paralbumine, tous produits de l’élaboration cellulaire épithéliale.
Les tumeurs végétantes peuvent être la conséquence de l’envahissement externe de la paroi des kystes par les cellules épithéliales néoplasiques primitivement développées à leur intérieur.
Elles peuvent aussi être des tumeurs primitivement végétantes, qui habituellement, au moment de l’observation, ne sont pas bornées seulement à la surface de l’ovaire, mais s'étendent sur une étendue plus ou moins grande du péritoine avoisinant, sur les trompes, le fond de l’utérus, les parois de l’excavation. Histologiquement ce sont des masses ramifiées indéfiniment, el formées d’un stroma conjonctif dense, riche en cellules allongées et en vaisseaux, el qui sont tapissées d’un revêtement épithélial continu, formé de cellules cylindriques hautes et grêles, à proloi»lasma coloré, à noyau ovoïde, ou en bâtonnet, et formant de place en place des houppes plus
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élevées, où la portion superficielle des cellules se renlle en massue, surmontant les cellules voisines et s'étalant au-dessus, tandis (juc leur zone d'implantation, grêle et mince, se termine en pointe au niveau de la paroi conjonctive. Ce revêtement épithélial dérivé du
Fig. 66. — Épithéliome végétant de l’ovaire. Végétations intrdli.ysUque s (Menetrier).
Maiîsc arborescente formée d'un stroma conjonctif riche en cellules fusiformes et en vaisseaux, et dont les végétations sont tapissées par une couche continue de cellules cylindriques à protoplasma coloré.
A, stroma conjonctif riche en cellules fusiformes ; B, pédicule de la végétation ;
C, C', C", arborescences secondaires tapissées d'un revêtement cylindrique;
D, D', vaisseaux. (Grossissement ; 49».)
type cylindrique coloré, et développé à la surface de l’ovaire, paraît bien prendre son origine dans le revêtement de la surface de l’organe également formé d’une couche unique de cellules cylindriques.
Les luineurs épithéliales solides de l’ovaire sont toutes plus ou moins atypiques. Il en est cependant dans lesquelles, au milieu d’un
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slroma conjonclif dense, qui donne sa consistance au tissu, on trouve des amas épithéliaux de cellules cylindriques disposées en revêtement de cavités virtuelles, dont les parois opposées se touchent et dont les végétations épithéliales s’engrènent, soit encore tapissant une cavité remplie d’éléments dégénérés, cellules à noyaux pycnotiques et leucocytes en diapédèse.
Les cancers épilhéliaux de l’ovaire sont capables de l’infection de proche en proche et par voies vasculaires, sanguines et lymphatiques ; ils peuvent alors reproduire à distance des formations kystiques semblables à celles qu’ils présentent à leur foyer originel, et nous avons ainsi rencontré, dans un cas de généralisation de tumeur polykystique des ovaires, de petits kystes à paroi transparente implantés sur le diaphragme et reproduisant exactement la structure de la tumeur primitive. Ils infectent surtout les séreuses, dans lesquelles leurs cellules se répandent et se multiplient au sein des exsudais, ce qui, à l’examen histologique des liquides de ponction, permet de porter un diagnostic précis de la nature néoplasique de ces épanchements des séreuses par la reconnaissance des cellules mêmes du cancer (1).
Il se développe encore dans l’ovaire des tumeurs renfermant des épithéliums, et de toutes variétés, et même une infinité d’autres tissus. Ce sont des tumeurs à tissus complexes, des embryomes, qui ne dérivent pas à proprement parler des épithéliums normaux de l’ovaire, et seront décidts à part ultérieurement.
Cancers épithéliaux des g-Iandes vasculaires sanguines. — Épithéliomes des capsules surrénales. — Les hyperplasies épithéliales des capsules surrénales se rencontrent sous forme diffuse, et sont particulièrement fréquentes chez les malades qui succombent à l’évolution de néphrites chroniques (Vaquez, Aubertin et Ambard, Menetrier et Bloch). Dans ces cas, les cellules de la couche corticale sont, d’une manière dilTuse, augmentées de volume, exagérément distendues par la graisse spéciale qu’elles élaborent, et l’on voit fréquemment à la surface un début d’évolution adénomateuse, des lobules de tissu surrénal hyperplasique, tendant à s’isoler pour former de petites masses nodulaires, distinctes du corps même de l’organe.
A un degré de plus est constitué Vadénome graisseux, qui forme des tumeurs du volume d’un pois, une noisette, une noix, quelquefois plus, et qui est constitué par des cordons et des lobules remplis de ces cellules vacuolaires chargées de graisse, avec un très petit noyau rond central, fortement coloré. Des capillaires nombreux et dilatés séparent les cordons cellulaires hyperplasiques, car les
(1) MENETniF.n, Kystes multiloculaii'es des ovaires. Générnlisalion. Productions secondaires dans l’estomac, le j.éritoine, la plèvre. Pleurésie hémorragiciue [liiill. de la Soc. clinuiiie, 1885 ; France médicale, 188ü).
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tumeurs surrénales sont toujours riclieinenl vasculaires et facilement hémorragiques (1).
Une forme plus rare est Vadénome pùjinenlaire, clans lequel les cordons cellulaires, très semblables à ceux qui constituent la couche corticale normale, sont simplement plus volumineux, tendent à s’enrouler sur eu.x-mômes, et les cellules se montrent chargées de pigment comme les cellules de la zone interne de la couche corticale.
Les cancers de la capsule surrénale sont encore fort mal connus, et les observations publiées ne permettent guère d’en tirer une description d’ensemble.
Dans un certain nombre de cas, les éléments néoplasiques paraissent alïecter une prédilection particulière à se disposer le long des parois vasculaires, uniquement constituées par un revêtement endothélial ; nous en avons ainsi étudié un cas dans lequel la netteté de cette disposition périvasculaire était telle que nous avons cru devoir le décrire au chapitre des sarcomes d’origine vasculaire, dans les périthéliomes. De fait, ces tumeurs présentent en outre une abondance d’infiltrals hémorragiques, bien en rapport avec une altération généralisée de leur système vasculaire. Et ces particularités se retrouvent dans nombre des observations publiées, mais avec des formes cellulaires différentes de celles que nous avons observées. Nous n’oserions donc faire arbitrairement l’assimilation de ces cas avec le nôtre, tout en posant la question de savoir si la forme périthéliomateuse ne serait pas en réalité une des formes néoplasiques propres à la capsule surrénale (fig. 67).
Comme épilhéliome typique de cet organe, nous prendrons en exemple un cas dans lequel, avec une hypertrophie considérable du tissu, le dessin histologique rappelait assez bien la disposition en cordons cellulaires pleins, ou en cavités bourrées de cellules polyédriques, séparés les uns et les autres par un réseau capillaire abondant, dans un stroma conjonctif très délicat, qui est caractéristique de la structure normale de la couche corticale surrénale. Dans ce cas, en effet, le tissu était formé de masses cellulaires tassées en lobules arrondis ou polyédriques, ou allongés en cordons pleins ; maintenues par une trame conjonctive très line, dans laquelle serpentaient d’énormes capillaires bourrés de globules. Les cellules qui forment ces cordons et ces lobules sont de type épithélial, de forme polyédrique, plus petites que celles de l’adénome graisseux, et la plupart ont, comme celles-ci, un noyau petit, rond, fortement coloré. Le protoplasma abondant est homogène. De place en place se rencontrent des noyaux géants hyperchromatiques.
(1) Pii.LiET, -Vclénomes des capsules surrénales {Soc. anal., 1SS8, 89,92).
Letulle, Surrénalite nodulaire hyiJcrplasique et atlénome de la capsule surrénale
(Soc. anal., 1892). — Luei'eu et Oppeniieim, Maladies des capsules surrénales.
Menetiuer, Bull, de la Soc. méd. des hôp., 1904.
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Ces tumeurs sont très malignes, et disséminent des métastases dans les organes.
Le tissu surrénal peut en outre se rencontrer en hétérotopie dans un certain nombre de points do l’organisme, et être éventuellement le point de départ d’adénomes et de cancers surrénaux hétérotopiques. Les plus fréquents se rencontrent à la surface ou dans l’épaisseur du rein, et nous en avons précédemment parlé. On les a
Fig. 67. — Epilhéliomc typique de la capsule surrénale (Menetrier).
Les cellules néoplasiques sont groupées en amas et occupent les alvéoles d'un stroma conjonctif très riche en vaisseaux capillaires, à simple paroi endothéliale, larges, dilatés, pleins de globules et si abondants que chaque travée renferme son capillaire. Les cellules épithéliomateuses sont polyédriques; leur noyau petit, rond, fortement coloré, rappelle bien la morphologie des noyau.x des cellules de la couche surrénale corticale : le protoplasma assez abondant ne renferme ni graisse, ni vacuoles, mais apparaît homogène et fortement coloré.
A, A', A", amas cellulaires épithéliomateux. Les cellules apparaissent écartées, par suite de la rétraction qu’elles ont subie, sous l’inlluence de la déshydratation et de l’inclusion à la paraffine. Elles devraient être en contact les unes avec les autres et avec les parois des alvéoles; B, B', B", stroma et capillaires sanguins dilatés. (Grossissement ; 317D.)
également rencontrés dans les ligaments larges, l’épididyme, le ligament hépato-duodénal, à la face inférieure du foie, dans l’ovaire et dans le plexus solaire.
Cancer du corps thyroïde. — Il existe des hyperplasies dilVuses de tout l’organe, les goitres, et des hyperplasies circonscrites, adénomes, où se retrouve toujours, avec des variations considérables de volume, la forme alvéolaire caractéristique de son
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lissu. Celle forme persisle égalemenl dans les épilhéliomes lypirpies. el il semble que l’on puisse élablir eulre les lésions adénomaleuses el épilhéliomaleuses de celle glande l'exislence de relalions analo'^ues à celb'S qui exislenl enlre les adénomes el les eancersdu foie, de l’eslomac, du rein, etc.
Le cancer se développe en eiïel fréquemment dans un goitre antérieur.
Le cancer lupique (fig. 08) est très semblable au tissu simplement
Fig. 68. — Épiliiéliome Lhyruïclien lvpi(iuc iNIcnelrier) .
La tumeur est formée de cellules volumineuses, groupées en acini, ou en revêtements cavitaires, d’alvéoles semblables à ceux du corps thyroïde normal, et dans ces cavités on trouve même des blocs de matière colloïde semblable à la sécrétion physiologique de l’organe. Mais ces amas cellulaires, même ordonnés en revêtements, ne reposent pas sur une paroi conjonctive régulière, et ils sont semés sans ordre dans un stroma conjonctif dont la prolifération épithéliale néoplasique a simplement écarté les faisceaux. D’ailleurs, si les cellules épithéliales ont conservé les réactions colorantes de la glande saine, leur corps cellulaire est manifestement hyperplasique, et leurs noyaux présentent des anomalies nombreuses.
A, A', A", A'", cavités tapissées d’un revêtement épithélial régulier et renfermant de la substance colloïde; B, B', B", acini formés damas cellulaires pleins; C, G', stroma conjonctif. (Grossissement ; 317f>.)
hyperplasique de l’adénome, à lel point que, pour nombre d’auteurs, ce serait le lissu glandulaire normal qui fournirait des métastases. f)n a ainsi observé des métastases thyroïdiennes dans des cas où la thyroïde n’avait présenté cliniquement aucune augmentation do volume el dans d’autres cas où, s’il existait une tumeur thyroïdienne, celle-ci était demeurée sans changement appréciable, tandis que Traité de médecine. XIII. — 22
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s’étaient produites des métastases extensives, ayant nécessité une intervention chirurgicale (1).
Ces faits nous paraissent parfaitement concordants avec la conception que nous nous faisons du cancer.
Le cancer typique du corps thyroïde dilïere à peine morphologiquement de l’adénome, ce qui donne à penser que ses propriétés physiologiques sont à peu près les mêmes ; il peut donc demeurer torpide en son lieu d’origine, tout en étant capable, par suite de ses nombreuses connexions vasculaires, de végéter sur un point dans les voies circulatoires, et d’envoyer à distance des éléments qui, trouvant un terrain plus favorable, prendront un accroissement plus rapide et manifesteront une malignité plus grande.
Ce cancer thyroïdien typique ïrig. 68) a en effet conservé non seulement les caractères de l’adénome, mais même presque ceux de la glande simplement hyperplasique. Il est formé de grosses cellules polyédriques, tantôt disposées en lobules, en amas cellulaires pleins, correspondant aux cavités dont l’épithélium a proliféré, mais tantôt aussi formant un revêtement cavitaire, et conservant même leurs propriétés sécrétoires, comme on le voit par la production de substance colloïde à leur intérieur. Seulement ces cavités thyroïdiennes néoplasiques ne sont pas pourvues d’une membrane fibreuse régulière, comme dans la glande saine et dans l’adénome, mais réparties sans ordre dans un stroma conjonctif formé d’un tissu adventice, irrégulièrement écarté par la prolifération épithéliale, et nullement ordonné avec elle. En outre, les cellules épithéliales sont irrégulières, beaucoup plus volumineuses que normalement, et leurs noyaux présentent de nombreuses anomalies.
Nous n’insisterons pas sur les formes atypiques du cancer thyroïdien, qui dérivent des formes typiques par altération plus complète de la morphologie et des propriétés cellulaires. Mais à côté de la forme d’origine hyperplasique que constitue le cancer typique, nous devons mentionner une forme cancéreuse d’origine hétérotopique, le branchiome thyroïdien (fig. 29) dont nous avons précédemment parlé, et qui se présente comme un épithéliome pavimenteux métatypique, bien dilïérent par conséquent du tissu dans lequel il se déveloj^pe, et qui révèle son origine ectodermique par la tendance à l’évolution cornée que présentent par places ses cellules (2). Comme nous l’avons vu, il paraît le résultat de l’évolution néoplasique de résidus des arcs branchiaux et se montre dans le corps thyroïde avec les mêmes appa-
(1) Rocheii, Les mélaslascs du goitre. Thèse de l yon ; Métastases de goitres d’allure bénigne et restant tels u]u'ès l’extirpation de la métastase. — Caruei., I.e goitre cancéreu.v. 'thèse de Lyon, 1900. — EiinAiinT, Zur .\natomie und Klinik (Ier Stroma maligna (/teiOvif/e =. klin. Chir. 1902). — OnEiiKEi.n et ,1. Steiniiaus, Ucber Melastasen vonnormalen Schilddrusengewcbe {Cenlralblad f. aU(j. Palh. u. ]):ilh. Anal., 1903). — Gieuke, Virchow's Arcliiv, 170).
'2) IIehheasciimidt, loc. cil. — Ve.xu, loc. cil.
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rcnces que dans les autres parties de la région du cou où des vestiges de même origine produisent des tumeurs semblables.
Cancer du thymus. — 11 existe encore des tumeurs éj)itliéliales dans le thymus (1), où l’on a observé un épithéliome pavimenteux lobulé à globes épidermiques, et des formations épithéliomateuses métatypiques très semblables aux branchiomes du cou et relevant vraisemblablement d’une origine analogue (Thiroloix).
Fig. 09. — Épithéliome mélanique de l’œil (Menetrier).
Enlevé par Monthus chez une malade qui, deux ans après, fut soignée dans ïiolre service pour une récidive hépatique avec grosse tumeur du foie et élimination par les urines de pigment mélanique. Coupe médiane antéro-postérieure de l'œil; la tumeur, implantée sur la rétine, forme une masse pigmentée qui remplit presque toute la chambre postérieure.
A, tumeur mélanique; R, nerf opti(iuc ; C, cristallin; D, cornée; E, exsudais amorphes; F, F', rétine; G, G', sclérotique. (Grossissement ; 3D.)
Cancer de l’hypophyse. — V hypophyse (2) est le siège d'hyperplasies adénomateuses dans sa portion antérieure qui présente une certaine analogie avec la thyroïde et où l’on rencontre des cavités arrondies tapissées d’épithélium et ù contenu colloïde. 11 s’y développe une néoplasie épithéliomateuse qui, dans le seul fait que nous ayons pu examiner, était entièrement atypique.
(1) Vermoiiel et Thiroloix, Épithéliome pavimenteux lobulé à point de départ thymique {Soc. anal., 189i). — Letulle, Thymus et tumeurs malignes du médiaslin antérieur. — Lesimple, Contribution à l'étude des tumeurs primitives du médiaslin antérieur. Thèse de l’aris, 1893. — Amrrosini, De répilhéliomc du lliymus. Thèse de Paris, 1894.
(2) Launois, Recherches sur la glande hypophysaire de l'iiomme. Paris, 1904. — Hexda, Deutsche meü. Woch., 1901.
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Cancers épithénaiix des orj^ancs des sens. — Épithéliome mélanique de l’œil. — Les organes des sens, l’œil (1 l'oreille sont aussi le point de départ de néoplasies épithéliales. Nous ne nous étendrons pas sur ces variétés de tumeurs, d’ailleurs fort rares, et manquant de documents personnels à leur endroit. Nous décrirons seulement une forme n'oplasique épithéliale de l'œil, en raison de son grand intérêt théorique, l’épitliéliome mélanique.
Nous avons déjà insisté sur le fait que, contrairement à l’opinion
d’un certain nombre d’auteurs, et notamment de Ribbert, nous ne pensions pas que les néoplasies mélaniques fussent uniquement la conséquence de proliférations conjonctives,^ et nous avons précédemment décrit l’épithéliome cutané mélanique développé aux dépens des éléments mélanifères desnævi. L’œil également, qui possède à l’état normal des éléments pigmentés épithéliaux et conjonctifs, peut présenter des néoplasies malignes dérivant de ces deux sortesd’éléments.
U épithéliome mélanique de l'œil ( Tig. 69) est en effet constitué par la prolifération néoplasique de cellules qui se présentent exactement avec les apparences morphologiques des cellules épithéliales pigmentées de la rétine. Ce sont de grosses cellules (fig. 70) polyédriques ou arrondies, dont le protoplasma est rempli de grains d’un noir intense, et qui peuvent être si nombreux et si pressés qu’ils masquent complètement tous les détails de structure, ou, moins abondants, laissent percevoir le noyau qui, n’en renfermant pas, apparaît en clair au centre de la cellule. Dans d’autres éléments, le pigment est simplement brunâtre. Ces cellules sont disposées en masses confluentes, ou en amas maintenus par un stroma conjonctif assez lâche et riche en vaisseaux. Constamment on trouve des grains de pigment libres autour des cellules, et le stroma lui-même
Fig. 70. — Epilliéliome mélanique de l’œil (Menetrier).
Un point de la masse néoplasique de la figure 09 à un plus fort grossissement.
Le néoplasme est essentiellement constitué par des cellules volumineuses, polyédriques, remplies de grains de pigment mélanique, et absolument semblables dans leur apparence aux cellules pigmentées de la rétine.
Lecorps cellulaire seul renferme les grains pigmentaires, landis que le noyau apparaît en clair au centre de l’élément. (Grossissement ; 800D.)
(1) Laouaxoe, Les tumeurs de l’œil.
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€sl par places infillrc de pigment. Nous avons déjà insisté sur cette dilVusion du pigment autour et en dehors de ses éléments producteurs, (jui est une dos causes d’erreur les i)lus importantes dans l’appréciation de la nature exacte des tumeurs pigmentaires.
L'épithéliome mélanique forme des tumeurs (jui, implantées sur une base plus ou moins large et provenant tic la membrane rétinienne, végètent dans la chambre postérieure qu’elles remplissent plus ou moins complètement > fig. 00).
Les cellules pigmentées s’infiltrent dans les membranes, pénètrent dans le nerf optique, et forment des métastases à distance dans les viscères. Ce sont en elfetdes cancers de grande malignité.
Dans le cas auquel sont empruntées les figures que nous donnons, deux ans après l’extirpation de l’œil pratiquée par Monthus, la malade présenta les symptômes d’une récidive hépatique : le foie ctait volumineux, bosselé, douloureux, et nous pûmes constater chez celte femme l’élimination par les urines de chromogène du pigment mélanique. Les urines, qui étaient rendues claires, simplement teintées en jaune, présentaient, par l’addition d’acide nitrique, la formation d’un précipité brunâtre, très foncé, qui dans le verre se formait à la partie inférieure de la couche d’acide, et se montrait au microscope constitué par de petits grains brunâtres, tout semblables à ceux qui infiltraient les cellules de la tumeur primitive. C’est donc dans un cas d’épithéliome mélanique d’origine oculaire et récidivé dans le foie que nous avons pu constater l’élimination de chromogène mélanique par les urines.
Vi. — CANCERS DU TISSU NERVEUX.
Gliomes dos centres nerveux. — Gliomes de la rétine. —
Aux néoplasies des tissus épithéliaux nous joindrons celles qui se développent aux dépens du tissu nerveux, tissu épithélial très hâutement dilférencié par ses spécialisations fonctionnelles.
Ce haut degré de dilférenciation fait d’ailleurs que la plupart des éléments de ce tissu, les éléments proprement nerveux, ne paraissent guère capables de révolution néoplasique; comme dans l’état normal ils ne montrent aucune activité proliférative. De fait, et à part les tératomes et les embryomes, qui ne sont pas à proprement parler des néoplasies, les cellules nerveuses ne se rencontrent que dans des variétés fort rares de tumeurs, les ganglio-neuromes, qui paraissent appartenir au système sympathique, ou à ses dépendances, aux capsules surrénales, et dans la région rénale, et qui d’ailleurs ne se présentent pas avec des caractères de malignité nous autorisant à les ranger dans les cancers l’Schmidt, Weichselbaum, itibbert (f)J.
(1) SciiMitiT, Virchow's Archiv., 155. — Hiuiieut, (îcsclnvülsllelire.
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Nous nous occuperons donc uniquement des néoplasies développées aux dépens de la portion la moins différenciée du tissu nerveux, de la névroglie, les gliomes.
Los (jliomes se développent dans le cerveau, le cervelet, la moelle, les racines des nerfs crâniens, l’œil.
Les gliomes du cerveau forment des tumeurs assez molles, de couleur grise, demi-transparentes, ou jaunes et opaques, mal limitées, s’infdtrant progressivement dans les parties voisines, de volume variable, et sont parfois le siège de nécroses, de ramollissements partiels ou d'hémorragies.
Au microscope (fig. 71), ces tumeurs sont formées de cellules
Fig. 71. — Gliome cérébral (Ménétrier).
Cellules névrogliques hypertrophiques, situées dans un tissu imbibé de liquide et dont l’apparence réticulée est due au.Y prolongements protoplasmiques émanés de ces cellules.
A, A', A", cellules névrogliques; B, B', réticulum. (Grossissement : 800>’.)
névrogliques hypertrophiques dont le noyau est volumineux, le protoplasma plus abondant que normalement; il en part de fins prolongements ramifiés, qui constituent, par leur intrication avec ceux émanés des cellules voisines, un réseau dans lequel sont contenues les cellules. Les mailles de ce réseau sont imbibées d’une substance demi-liquide, séparant les cellules qui, sur les coupes, apparaissent distantes les unes des autres.
Dans les gliomes du cerveau, on trouve parfois de petites cavités, tapissées d’une couche de cellules d’apparence épithéliale; cellules cylindriques, disposées radiairement autour de la cavité, à noyau basal, et rappelant dans une certaine mesure l’épithélium épendymaire, d’origine commune avec la névroglie.
Ces formations, d’ailleurs inconstantes, contribuent à caractériser les gliomes, comme des neuro-épithélionies.
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Les gliomes cérébraux sont des lumeurs à croissance lente, dont la gravité vient surtout de leur siège, car ils ne forment pas de métastases, et cpie pourtant nous croyons devoir ranger dans les tumeurs malignes, en raison de leur extension indéfinie, de leur croissance infiltrante et destructrice. Car ils pénètrent dans les
Fig. 72. — Gliome delà rétine (Menetrier).
D après un œil enlevé par Monthus chez un enfant de deux ans. Le néoplasme récidiva dans l’orbite et envahit la cavité crânienne.
La masse néoplasique forme un épaississement considérable de la rétine entièrement transformée, et envahit la plus grande partie de la chambre antérieure. En arrière, le nerf optique est également transformé. A de plus forts grossissements, la lésion est formée de l’agglomération de très petites cellules à noyau rond, à protoplasma délicat et très lins j)rolongements ; on n’y trouve pas de rosettes.
A, A', rétine transformée par la prolifération néoplasique ; B, masse du gliome envahissant la chambre postérieure; C, C', portion antérieure delà rétine moins altérée; D, nerf optique épaissi par l’infdtration gliomateuse ; E, cristallin. (Grossissement : 3ih.'i.)
parties voisines, sous forme de petites cellules rondes ou ovales, qui ensuite poussent des prolongements et transforment complètement le tissu envahi, en détruisant les éléments normaux de la région.
Dans la moelle, les formes gliomateuses observées, péri-épendymaires et syringomyéliques, semblent appartenir plutôt aux processus hyperplasiques qu’aux néoplasies proprement dites.
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Les gliomes de l'œil (fig. 7-i) sont au contraire des tumeurs très malignes, qui perforent la sclérotique, se propagent par le neri optique, s’étendent dans l’orbite, ])uis dans le crAne, et récidivent après extirpation. Ils forment cependant rarement des métastases à distance, en dehors des noyaux intracrâniens.
Leur structure histologique est habituellement plus atypique que celle des gliomes cérébraux. Leurs éléments sont moins différenciés. Ce sont de petites cellules, pourvues d’une très mince couche de protoplasma, avec un noyau rond ou ovale, et qui sont si rapprochées que, sur les coupes, la tumeur semble formée de noyaux. Elles se disposent en couches denses autour des vaisseaux, où paraît se faire leur multiplication active, et se nécrosent dans les parties plus anciennement formées. Eln dissociant les cellules, on peut reconnaître le fin réticulum fibrillaire, qui autrement n’est guère appréciable sur les coupes. On y trouve également des cellules épithéliales disposées en rosettes (Wintersteiner), mais ces figures sont moins nombreuses et moins complètes que^ilans les gliomes typiques, et manquent dans le plus grand nombre des cas (1).
3. — CANCEllS DES TISSUS COIVJOIVCTIVO-VASCU- LAIRES. — SARCOMES.
1“ Constitution et déliinitntion du groupe des tumeurs sarcomateuses. — Nous réunirons sous le nom de sarcomes, pour les décrire en parallèle aux épilhéliomes^ les néoplasies malignes développées aux dépens des tissus conjonctivo-vasculaires, et nous y joindrons les néoplasies des tissus musculaires, certainement apparentées, et dont les formes néoplasiques présententd’étroites affinités avec les néoplasies proprement conjonctives.
Nous donnons ainsi au terme sarcome une extension un peu plus grande qu’il n’est d’usage. Mais, à vrai dire, ce terme n’a jamais eu une signification bien précise, et l’emploi qu’on en a fait a toujours été assez arbitraire. Sans remonter jusqu’à Abernelhy qui s’en servait pour désigner à peu près toutes les tumeurs, les auteurs, même les plus modernes, l’emploientde telle sorte que nous y pouvons retrouver soit chez les uns, soit chez les autres, toutes les variétés que nous y faisons rentrer.
Le chapitre des sarcomes constitue en effet un des points les plus embrouillés de la pathologie des tumeurs, en raison de la grande variété des oj)inions émises par les diversauteurs, ce qui résulte d’ailleurs de la grande difficulté du sujet.
Anciennement employé dans son sens étymologique de tumeur charnue (aapç, chair, capxcoga) appliqué à pres.iue toutes les tumeurs
(1) LAonANor!, Traite des limieiirs de l’œil, de l’orl^ite et des annexes. Paris, 1901. — W'i.NTiiKSTiii.M'.n, Das Neui'oej.itliclioina Retiine, 1897.
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au cominciicemenl tlu dernier siècle, el parlanl ayant |)erdu tonte précision, ce terme de sarcome fut restauré par Virchow il) qui le trouva utile pour désigner, parmi les néoplasies conjonctives, celles qui ne correspondaient (pi'imparraitemeut à un lissu normal. 11 déliait en elTet le sarcome, « une production ilont le tissu appartient à la série des tissus connectifs, et qui ne se distingue des espèces nettement tranchées des groupes du tissu connectif que par le développement prédominant des éléments cellulaires ».
C’est également faute de trouver une analogie suffisante avec les tissus adultes dilTérenciés qu’un grand nombre d’auteurs le décrivent comme formé de tissus embryonnaires. Pour Cornil et Ranvier (2), c’est une tumeur formée « de tissu embryonnaire pur, ou subissantune des premières modifications qu’il présente pour devenir adulte ». Pour Lancereaux (3), les sarcomes des auteurs sont des « fibromes embryonnaires ». EtOuénu(4), « les sarcomes onlpour caractéristique d’ètre composés de cellules conjonctives embryonnaires ». De même Pierre Delbet (5) : « c’est une tumeur ayant pour paradigme des tissus embryonnaires, hétéromorphes, hétérologues, d’origine mésodermique ». Bard (ü), qui admet pour toutes les tumeurs de chaciue espèce de cellules une variété embryonnaire, adulte et intermédiaire, considère le sarcome comme représentant la première variété.
Ainsi, tous ces auteurs ne comprennent sous le nom de sarcome que les tumeurs conjonctives atypiques, donnant une place dillerente dans leurs classifications aux tumeurs typiques, c’est-à-dire composées d’éléments facilement reconnaissables et qui sont alors désignées par le nom des tissus normaux dont elles dérivent. De fait, dans le langage usuel, on désigne souvent sous le nom de cellules sarcomateuses, les cellules atypiques (cellules fusiformes, cellules rondes, cellules géantes) que l’on ne sait rapprocher d’un type précis de cellules normales.
D’autres auteurs, frappés autant des particularités de la constitution des vaisseaux dans les sarcomes que des anomalies de leurs cellules, en font une tumeur spéciale d’origine vasculaire, et dont ils conçoivent d’ailleurs de manières diverses la pathogenèse.
Malassez et Monod [1), trouvant dans une tumeur complexe du testicule des éléments gigantesques, renfermant des globules sanguins et analogues aux cellules vaso-formatrices décrites par Ranvier dans l’épiploon du fœtus, assimilent ces éléments aux myéloplaxes de
(1) Viuciiow, Palliolugie des tumeurs, leçon. Trad. .Vro.nsüiin, t. II.
(2) CoiiMi, et ItANViiin, IIist<^lügie pathologique, 2'“ éflition.
(3) LA>r.ERi:Ai:.\, Anatomie patliologique.
(4) (JuÉNu, art. Tumeurs, in Traité de chirurgie de Duim.ay et Reci.us.
(3) Deldet, art. Tumeurs, in Traite île chirurgie de Le Dentu et Deliiet.
(0) B-cnn, Anatomie i)athologiquc.
(7) Mai.assez et Moxou, Sur les tumeurs à myéloplaxes. Sarcomes angioplastiques {Arch. de physiuL, 1878).
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Hübin, caraclcrisliques d’une formesarcomaleuse, même aux cellules géantes si communes dans le sarcome, el créent ainsi le groupe des sarcomes angioplasliques.
Reprenant plus tard cette question, dans une étude générale sur la classification des tumeurs, Monod et Arthaud (1), poussant à fond la conception de l'origine vasculaire du sarcome, prennent pour élément caractéristique des néoplasies conjonctives les cellules endothéliales et, opposant le type endothéliome au type épithéliome, répartissent les néoplasies conjonctives en séries parallèles à celles de la série épithéliale ; les néoplasies bénignes, comparées aux adénomes, sont les angiomes ; les formes malignes, endothéliomes métatypiques, comprennent toutes les variétés de sarcomes.
Babès (2) admet aussi que, dans le tissu des sarcomes, les éléments vaso-formateurs sont excessivement développés et que ce sont ces éléments qui, en proliférant, déterminent la forme de chaque sarcome.
Pilliet (3) s’est particulièrement attaché à développer la conception de l’origine vasculaire du sarcome, qu’il considérait comme la tumeur du tissu angioblastique, et constituée par des vaisseaux dont les couches endothéliales et l’adventice se sont mises à proliférer de façon à former des masses de cellules plus ou moins perméables au sang, la spécialisation vasculaire du sarcome se caractérisant en outre parla formation de néo-vaisseaux et de globules rouges aux dépens de l’endothélium.
Enfin Brault (4) fait également rentrer dans la définition du sarcome la disposition spéciale des vaisseaux au sein des masses cellulaires, et il le définit : « tumeurs formées par l’agglomération des cellules connectives toujours régulièrement ordonnées par rapport aux axes vasculaires qui les traversent ». La plupart des variétés qu’il en décrit sont des formes atypiques.
Ackermann, Klebs (5) admettent également l’origine vasculaire du sarcome.
Ainsi, pour les uns, le sarcome est une tumeur spécialisée par la nature de ses cellules sans analogues dans l’organisme adulte : c'est la néoplasie embryonnaire des tissus conjonctifs ; pour les autres, c’est une tumeur complexe où l’édification vasculaire anormale se combine avec la prolifération cellulaire atypique.
Une troisième opinion, et que nous avons déjà exposée dans un travail antérieur (G), considère les sarcomes comme résultant de la pro-
(1) Monod et Autiiaud, lieviie de citir., 18S7.
(2) Babès, Ziemssen Ifandhiich, 1884.
(3) Pilliet, Trih. méd., 1892; Soc. anal., 1892, et clans les thèses de scs élèves : Thèse de Ciiambe, Conlribiilion l'eUide du sarcome jirimitif des muscles. Paris, 1895. — Guitton, Thèse de Paris, 1891.
(4) Riiault, in Traite d'histologie pathologiiiuc de Cokml et Ranvieh, 3« édition.
(5) Ackermann, Ziir Histologie u. Histogenèse der Sarkome (Volkmann’s Saminlunçf). — Klebs, Allg. Patli.
(6j Menetbier, art. Tumeurs, in Traité de pathologie générale de Rouch.crd
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lifôralion de cellules (jui, plusou moins modifiées dans leur mor|)liologic, sont néanmoins idenlifiahles aux divers types cellulaires de la série conjoncLivo-vasculaire. (les cellules sont rélémcnl essentiel de la néoplasie, mais, tout comme les cellules épilhélialescancéreuses, elles s’adjoignent, aux dépens des tissus de la région, un stroma conjonctivo- vasculaire adventice et subordonné <lans son développement à la prolifération de l’élément néoplasique seul cancéreux.
Beneke, Hansemann, Lubarsch, Hibbert (Ijont particulièrement insisté sur cette distinction du stroma et du parenchyme dans les sarcomes. Et Malherbe (•2), d'autre part, s’est efforcé de rattacher chaque variété de tumeur sarcomateuse à un type normal de cellules des tissus conjonctifs.
Avec ces conceptions difierentes du groupe sarcome, les divers auteurs lui donnent une extension plus ou moins grande. La plupart y rangent les néoplasies conjonctives atypiques. D’autres y font rentrer quelques-unes des formes typiques; Brault y place les endothéliomes; Malherbe y joint les tumeurs à lymphocytes, les lymphadénomes ; Bibbert, qui, au contraire des auteurs précédents, retire du sarcome les tumeurs mélaniques et les lymphocytomes, et n’applique le nom de sarcome qu’aux seules tumeurs dérivées des tissus de charpente, tissu conjonctif ordinaire, tissu osseux, tissu cartilagineux, y range, parcontre, destumeursparfaitement typiques, commel’enchondrome. Ainsi, toutes les tumeurs que nous faisons rentrer dans le groupe sarcome y ont déjà été placées par quelque auteur, sinon par tous.
Ce groupement de toutes les néoplasies des tissus conjonctivovasculaires nous paraît le plus logique parce qu’il est naturel de réunir les néoplasies issues de tissus manifestement apparentés non seulement par leurs origines embryonnaires, mais et plus encore par leurs adaptations fonctionnelles. Ce sont en effet ces adaptations fonctionnelles qui dirigent les réactions inflammatoires des éléments et des tissus, et, comme nousnousefforçonsdele montrer, ces réactions inflammatoires sont identiques, morphologiquement tout au moins, aux évolutions néoplasiques. De plus, et dans l’étude des tumeurs malignes, des cancers, ce qui importe avant tout, ce sont les propriétés évolutives desélérnentsen cause, l’ensemble du processus qu'elles subissent ; il est donc naturel de réunir dans une description commune les tumeurs typiques et atypiques quand, dérivées du même tissu, elles présentent une évolution également maligne ; ainsi le chondrome malin de forme typique ne doit pas être séparé du clîondro-sarcome, forme métatypique ou atypique ; le sarcome à
(1) Beneke, Zur Lclire von der Versprengung von Ncbennierenkeimcn in die Nieren, etc. [Ziegler’s Beilrag, 1891). — Hansemann, SLudien über die Specifizilul, 1893. — LunAUSCH, Ergebnisse. — Biüheut, Gesclnvulstlelire.
(2) MALiiEitnE (A. et II.), Rccherclies sur le sarcome. Paris, 190-i.
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pcLiLes celliilos roncK's, formcalypique <lii lympliocyLoine, doiLclre raj)proclu'î de la forme lypi(p.ie lymphadéiiome.
Ces rapprochemenls nous paraissent nécessaires, mais non suffisants, car nous devons en outre juxtaposer aux pn-cédentes les formes néoplasiques bénignes et les hyperplasies infiammatoires, de manière à pouvoir reconstituer la série des déviations et altérations cellulaires <le tous degrés qui séparent la cellule normale de la cellule cancéreuse complètement émancipée.
.Mais dans l’étude des néoplasies conjonctives, cerlaines difficultés spéciales se rencontrent qui tiennent aux propriétés mêmes des tissus considérés et rendent le classement des formes et la reconnaissance des types cellulaires originels infiniment plus malaisés que pour les néoplasies épithéliales.
Cela tient d’abord à la constitution des tissus conjonctivo-vasculaires, qui forment des appareils dans les((uels les éléments cellulaires proprement dits tiennent une place plus ou moins restreinte, l’adaptation fonctionnelle de ces tissus de soutien, d’union, de charpente, ayant nécessité la production de substances intercellulaires, plus ou moins inertes, et qui en représentent la portion la plus importante. Ainsi, dans le tissu conjonctif ordinaire, les faisceaux et les fibres tiennent infiniment plus de place que les cellules, de même <lans l’os la substance fondamentale osseuse, ou dans le cartilage la substance hyaline, et peu importe que, comme le pense Retterer, ces substances représentent des portions dilTérenciéesdes cellules, et non des produits réellement extracellulaires, il n’en est pas moins vrai que la portion cellulaire vivante et active de ces tissus est relativement efîaeée dans leur masse. Or, et ainsi que nous l’avons précédemment exposé, le processus néoplasique cancéreux est essentiellement caractérisé par la prolifération active et indéfinie des éléments cellulaires et par la perte plus ou moins complète de leurs propriétés fonctionnelles physiologiques. Il en résulte que les néoplasies sarcomateuses développées aux dépens des tissus conjonctifs sont essentiellement cellulaires, manquent plus ou moins complètement de substances intercellulaires ou que celles-ci sont anormalement formées. Par là l'apparence des tissus se trouve infiniment plus modifiée qu’il n’arrive dans les tissus épithéliaux intéressés par les mêmes processus.
Si l’on y joint le fait que Icscellules sont elles-mêmes plus ou moins complètement altérées dans leurs formes, plus ou moins atypiques, ou conçoit la difficulté très grande que l’on éprouve parfois à rapporter à un type cellulaire normal les cellules néoplasi(jues de telle ou telle tumeur sarcomateuse que l’on étudie. Et c’est pourquoi, faute de mieux, et par une grossière analogie, ces éléments néoplasi- <|ues ont été si sou vent qualifiés d’embryonnaires. Cette dénomination nous paraît fâcheuse, et parce(pie le terme de comparaison n’est pas
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exact, et parce qu’elle empêche le rapprochement nécessaire entre la forme néoplasi(|ue atypicpie et les formes typiques correspondantes. Comme nous l'avons déjà plusieurs fois fait remarquer, les cellules embryonnaires vraies, celles de l’embryon, sontdes éléments normaux considérés à un certain moment de leur évolution; elles ne sauraient donc correspondre en aucune manière à des éléments pathologiques atypiques qui ne se dilVérencieront jamais.
La comparaison juste, et qui sera en môme temps une explication, doit être cherchée dans les processus pathologiques oii se rencontrent des déformations cellulaires identiques, c’est-à-dire dans les processus inflammatoires, et c’est par là que l’on peut retrouver l’origine des types cellulaires anormaux des cancers. Seulement, tandis que pour les néoplasies épithéliales nous devions chercher dans les inflammations chroniques les formes modifiées des épithéliums identiques aux cellules cancéreuses, dans les néoplasies conjonctives, les inflammations de tous degrés, et plus particulièrement aiguës et subaiguës fournissent des termes de comparaison. Et cela nous paraît intéressant à rapprocher de ce fait que, dans l’étiologie des cancers épithéliaux, on ne peut démontrer l’influence pathogène que des irritations chroniques de très longue durée, tandis que, pour les sarcomes, il y a des observations probantes où le développement du cancer a suivi de près une inflammation aiguë d’origine traumatique, le développement d’un ostéo-sarcome à la suite d’une fracture, par exemple.
C'est une comparaison qui a été faite par nombre d’auteurs, par Virchow, par Cornil, par Rindfleisch, que celle du sarcome à petites cellules rondes avec le tissu de granulation des bourgeons charnus. De môme nous avons déjà insisté sur la ressemblance presque complète qui existe entre le sarcome à cellules fusiformes et le tissu d’inflammation subaiguë, de la paroi des abcès à marche lente du tissu cellulaire, ressemblance telle que, chez certains animaux, comme le rat, où les inllammations conjonctives sont particulièrement exubérantes, ces lésions ont, ainsi que nous l’avons montré, été considérées et décrites comme inoculations positives de sarcomes, dans cette espèce animale.
Les cellules des formes atypiques des sarcomes trouvent donc leur ressemblance dans les cellules des formes inflammatoires diverses, et comme, dans ce dernier cas, il nousest possible de remonter à l’origine des éléments ainsi altérés, cette comparaison, car il ne s’agit que d’une comparaison, et nous n’avons nullement en vue de confondre ces processus, cette comparaison peut nous servir à préciser l’origine des cellules atypiques des sarcomes. Nousattribuerons ainsi, par exemple, les sarcomes à cellules fusiformes au tissu conjonctif commun, et nous considérerons comme lymphocytomeslaplupart des sarcomes à petites cellules rondes.
Une deuxième difficultéde l’étude des néo[)lasiesdes tissusconjonc-
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livo-vasculaires vient de la présence dans ces tissus de cellules mobiles, soit jiar suite de leurs propriétés propres, soit en raison de leurs connexions avec les appareils vasculaires. yVinsi, d’une part, toute la série des éléments leucocytiques est en continuelle migration dans les interstices des tissus, dans l’épaisseur des membranes, à la surface des séreuses, des muqueuses, et, d’autre part, ces mômes éléments véhiculés par le sang, par la lymphe, peuvent être transportés en tous les points de l’organisme. Dans notre définition du cancer, nous avons fait entrer commeélément principal la migration des cellules en dehors de leur territoire d’habitat normal ; pour les éléments épithéliaux invariablement fixés à leur lieu d’origine, c’est en effet le meilleur critérium de la malignité, mais, pour tous les éléments des tissus hémo et lymphopoiétiques qui constituent une des spécialisations lesplusimporlantesdes tissus conjonctivo-vasculaires un semblable critérium n’a plus rien de caractéristique, puisque la migration doit être comptée parmi leurs fonctions normales. lien résulteque les processus simplement hyperplasiques présentent dans ces tissus une diffusion qui rend malaisée leur distinction d’avec les processus néoplasiques malins ; c’est le cas des adénies, des leucocythémies par exemple, qu’il est extrêmement difficile de situer exactement soit dans les cancers, soit hors de ce groupe.
Il faut alors faire appel à d’autres caractères; la disparition plus ou moins complète des signes de différenciation fonctionnelle, l’atypie des cellules, les propriétés destructrices du tissu néoplasique à l’encontre des éléments voisins. Et c’est ainsi que nous avons rangé les leucocythémies (1) parmi les hyperplasies non cancéreuses, en tenant compte de l’absence de ces derniers caractères dans les altérations leucocythémiques; en tenant compte aussi de ce fait que les organes hémo et lymphopoiétiques, où se fait essentiellement la prolifération exubérante desleucocytes, sont, en quelque sorte, partie intégrante des systèmes vasculaires sanguins et lymphatiques, et que les cellules qui se diffusent dans ces appareils ne sortent pas à proprement parler de leur territoire d’habitat normal.
Nous devons, en troisième lieu, poser la question du degré de spécificité des éléments des tissus conjonctivo-vasculaires et, partant, du degré de précision que l’on peut apporter dans la détermination de l’origined’une néoplasie obligatoirement attribuée à un tissu similaire. Car, si nous avons admis la spécificité presque absolue des éléments épithéliaux et posé en principe que ces éléments, une fois la dilférenciation des tissus elTectuée, ne sauraient ni changer de nature, ni se former aux dépens d’autres espèces cellulaires, il est infiniment plus difficile de tracer des limites absolues au polymorphisme comme aux migrations des éléments de la série conjonctive.
(1) Menethif.u et Auiieutin, La leucémie myéloïde. Paris, 1906.
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Les rapports des éléments fixes avec les éléments mobiles sont déjà nn premierpoint dont l’observation est particidièrement délicate. Dans le tissu conjonclif ordinaire, et outre les cellules fixes, cellules plates, cellules étoilées, rameuses, anastomosées, cpii constituent l’élément cellulaire rondamental du tissu, on rencontre toute une série d’éléments, les uns franchement mobiles, leucocytes des diverses variétés, les autres plus ou moins fixes ou tout au moins fixés, cellules plasmatiques, clasmatocytes de Ranvier, macrophages de MetchnikolT, cellules vacuolaires de Renaut et Lacroix, etc., qui nous montrent des adaptations à des fonctions locales de cellules primitivement mobiles. Dominici (1) admet môme l’évolution possible des leucocytes, mononucléaires, ordinaires ou lymphocytes « qui partant de leur foyer d’origine (rate, ganglion lymphatique, plaque de Peyer) peuvent émigrer dans les points les plus divers de l’organisme, pour se transformer en grandes cellules interstitielles, et devenir finalement les cellules conjonctives de type défini (cellules fixes anastomotiques, fibroblastes, cellules adipeuses et cellules endothéliales) ».
Ces mêmes cellules fixes du tissu conjonctif, modifiées par les processus inflammatoires, paraissent, ainsi que le prouvent les travaux de Cornil ('2), réagir exactement comme les cellules endothéliales des surfaces séreuses ou des cavités vasculaires, et, comme elles, se montrer soit vaso-formatives, poussant des pointes d’accroissement, et, constituant des néo-vaisseaux, soit reformer un tissu conjonctif semblable à celui dont elles proviennent. Cellules conjonctives, cellules <les revêtements vasculaires ou séreux nous apparaissent donc ainsi équivalentes en des adaptations diverses.
Peut-on leur attribuer également l’évolution en cellules graisseuses, sortes de glandes unicellulaires closes du tissu conjonctif, et qui peuvent apparaître dans les néo-membranes des séreuses, dans des tissus de formation nouvelle, à la constitution desquels n’ont pu prendre part d’autres éléments que les cellules plates séreuses ou conjonctives ?
L’ossification des tendons, des muscles, à la suite d’hématomes intramusculaires, et parfois même des néo-membranes pleurales, n’indiquent-elles pas la possibilité d’une évolution ostéoblastique des cellules conjonctives ? Comme aussi la formation, d’ailleurs exceptionnelle, mais que nous avons observée, de noyaux osseux dans les viscères, dans le foie, dans le rein, le poumon.
Ces exemples, dont nous pourrions facilement augmenter le nombre.
(1) II. riOMiMci el II. Ruiieks-Duval, Histogenèse du Luliercule et réaction de la rate du cobaye tubei’ciileu.\ [Arcli. de méd. expér. el d'anal. pallioL, 19U5). — II. Domi.mci, Polynucléaires et macrophages [Arcli. de mèd. expèr. el d’anal, palhol., 1902).
(2) CoKMi., Histologie patliologifiue, t. I, 3“ édition.
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nous nionlrenl donc une parenté étroite de tous les éléments des tissus conjonctivo-vasculaires et la possibilité pour eux d’états morphologiques et fonctionnels multiples.
Ces tissus se présentent ainsi comme n’atteignant habituellement qu’un degré de difïérenciation inférieur, par comparaison avec les tissus épithéliaux plus complètement évolués. Ils restent capables d’adaptations fonctionnelles diverses, et plus complexes, qu’ils ne réalisent qu’éventuellement. Comme conséquence, au point de vue spécial qui nous occupe, nous ne serons pas étonnés de rencontrer dans leurs néoplasies des combinaisons de formes cellulaires néoplasiques multiples, l’association, par exemple, des cellules fusiformes du sarcome du tissu conjonctif commun aux formations osseuses et cartilagineuses, ou encore aux formes leucocytiques et lymphadéniques. Mais ce n’est pas là une raison suffisante pour leur refuser toute spécificité, et partant pour renoncer à tirer des caractères de cette dilTérenciation, même incomplète, l’explication et la classification des formes néoplasiques que nous étudions. Car, quelles que soient les cellules en cause, quelles que soient leur nature et leur origine, ce sont leurs adaptations fonctionnelles qui, avant tout, commandent leurs réactions aux causes pathogènes, et partant les modalités diverses qu’elles affecteront dans leurs évolutions hyperplasiques ou néoplasiques. Comme exemple, nous pouvons citerla celluleendothéliale des cavités pleurales ou péritonéales, qui, d’origine épithéliale, se comporte exactement, dans ses réactions inflammatoires ou néoplasiques, comme les cellules endothéliales vasculaires d’origine mésodermique, et cela parce que ses adaptations morphologiques et fonctionnelles sont identiques.
Nous considérerons donc dans notre classification les cancers conjonctifs comme parlant d’espèces cellulaires suffisamment diflérenciées, et en tout cas spécialisées par leurs adaptations fonctionnelles, et nous nous efforcerons de les rattacher au type normal dont elles dérivent; tout en admettant des groupements assez larges pour embrasser à la fois les formes les plus étroitement apparentées.
Nous devons encore e.xaminer deux points de la biologie des tissus conjonctivo-vasculaires, qui compliquent également l’étude de leurs néoplasies, à savoir leur rôle dans les réactions de défense de l’organisme, et leur nature de stroma vecteur des éléments nutritifs des organes.
Comme éléments spécialement adaptés aux réactions de défense, les tissus conjonctivo-vasculaires jouent un rôle capital dans tous les processus inflammatoires, et particulièrement dans les inflammations infectieuses. Ces réactions peuvent être exubérantes, d’apparence néoplasi(jue, et il n’y a pas encore bien longtemps que, dans les traités d'anatomie [)alhologi(|uc, les gommes syphilitiques, les tubercules
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liguraicnl au chapilre des lumeurs; que l’aclinomycose élail décrilo comme sarcome. C’esl ([u’en réalilé ces lissus inllammaloires sont coiislilués exaclemeiiL des mômes éléments que les sarcomes, puisque, dans un cas comme dans l’autre, les mômes tissus sont intéressés. Aussi le diagnostic, môme histologi(|ue, du sarcome, doit-il ôtre toujours considéré comme d’une grande délicatesse. El on ne saurait trop, en praticpie, insister sur cette difficulté, tant est grand le nombre d’erreurs qui ont été commises à ce sujet, soit dans l’appréciation des résultats tliérapeutiijues obtenus avec telle ou telle méthode nouvelle, où toujours le nombre des sarcomes est prédominant dans les résultats favorables, soit encore dans les expériences île transmission, d’inoculation ou de grelfe des diverses tumeurs cancéreuses.
Comme appareils de soutien et de nutrition de toutes les parties du corps, de tous les tissus et de tous les organes, les éléments conjonctivo- vasculaires sont réellement ubiquitaires, partout présents dans l’organisme et partout nécessaires pour l’entretien de la vie et des fonctions. Ils participent ainsi aux troubles de ces fonctions, aux altérations de ces tissus, aux formations anormales, aux néoplasies qui s’y développent, et ils sont aussi nécessaires à la nutrition de ces productions nouvelles qu’à celle des tissus normaux eux-mémes. Ils constituent donc le stroma des tumeurs, comme à l’étal normal ils constituent le stroma des organes.
Dans les cancers épithéliaux, il ne résulte de ce fait aucune difficulté d’interprétation, et en raison de leur différence de nature, qui se traduit par une considérable dilférence morphologique, il est aisé de distinguer le néoplasme de son stroma, la portion végétante, néoplasique, seule cancéreuse, et le tissu de nutrition développé secondairement, parallèlement, mais sans participer aucunement des propriétés malignes du cancer.
Tout comme les cancers épithéliaux, les cancers conjonctifs sont, eux aussi, composés d’un parenchyme et d’un stroma, d’une partie néoplasique, seule cancéreuse, et d’une trame de soutien et de nutrition, développée secondairement aux dépens des lissus de la région et nullement néoplasique. Mais, dans ce second cas, cette trame conjonclivo-vasculaire, ce stroma, se trouve composé d’éléments de môme origine, de môme nature, et parfois de môme morphologie, que le parenchyme, la portion néoplasique de la tumeur. Le parenchyme comme le stroma sont constitués par des éléments de nature conjonctive, dont les uns sont en prolifération cancéreuse autonome, les autres en accroissement secondaire, sous l’inlluence irritative du processus néoplasique des premiers. Il en résulte, en somme, un mélange d’éléments de môme souche, de môme type cellulaire, dont les uns sont normaux ou simplement hyperplasiques, les autres néoplasiques cl cancéreux. D’où une particulière difficulté d’interprétation, d’où la facilité d’erreurs, car, en cherchant, pour Tuaité de médecine. XIII. — 23
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caractériser la néoplasie, les éléments se rapprochant le plus d’un type normal, on ris(jue de prendre les éléments du stroma pour des cellules cancéreuses, et vice versa.
Cette notion du stroma des sarcomes nous paraît de grande importance, car elle nous permet de considérer ces tumeurs en parallèle complet avec les tumeurs épithéliales, et de ne pas attacher une importance exagérée, comme l’ont fait certains auteurs, à telle ou telle particularité de ces tissus de soutien associés au développement néoplasique, mais subordonnés dans leur évolution au néoplasme lui-mème.
En réalité, les seuls éléments importants sont les cellules en prolifération cancéreuse; les appareils vasculaires sont de formation secondaire; s’ils sont souvent irrégulièrement constitués, anormaux ou incomplets, réduits à des fentes, des lacunes séparant les cellules néoplasiques, cela tient aux propriétés mêmes des cellules néoplasiques. Ces lacunes vasculaires, ces fentes sanguines intercellulaires communiquent régulièrement avec la circulation générale dont elles dépendent, et on ne trouve nulle part de formations sanguines indépendantes, entrant secondairement en connexion avec l’appareil vasculaire. Mais que des cellules conjonctives, des cellules endothéliales, même en prolifération néoplasique, puissent s’adapter éventuellement à former la paroi de canaux vasculaires, c’est un fait qui n’a rien de surprenant, puisqu’il correspond justement à une adaptation fonctionnelle de ces éléments à l’état normal. C’est une manière, pour ces cellules, de manifester quelques-unes de leurs propriétés normales, conservées dans le processus néoplasique et qui fait que les cellules endothéliales, les cellules périthéliales, les cellules plates ou fusiformes se groupent autour des cavités sanguines, s'ordonnent le long des parois capillaires, et conservent dans leurs édifications pathologiques les dispositions en rapport avec la survivance de leurs propriétés fonctionnelles, tout comme nous avons vu, dans les néoplasies épithéliales typiques, l’ordination glandulaire conservée, avec des apparences parfois presque identiques à celles des glandes adénomateuses, et ces apparences se rencontrer non seulement au foyer initial de la lésion, mais se retrouver même dans les métastases, au sein de tissus tout à fait différents, dans les ganglions par exemple.
C’est tlonc d’après les caractères et les propriétés des cellules, seul élément vraiment actif des néoplasies cancéreuses, que nous classerons les formes diverses des tumeurs malignes des tissus conjonctivo-vasculaires.
Mais avant d’étudier en particulier chacune des formes des sarcomes, il est un certain nombre de caractères et de propriétés générales communes à toutes, que nous pouvons étudier d’ensemble pour éviter de trop fréquentes redites.
•2“ Caractères g-énéraiix des sarcomes. — Macroscopi- <|uemenl, les sarcomes peuvent présenter des apparences tellement variées qu’une description d’ensemble en est absolument illusoire. Nous y retrouverons en elTet, comme pour les épithéliomes, les diverses formes décrites sous les termes traditionnels, ne correspondant d’ailleurs à aucune spécialité de structure histologique, de tumeurs encéphaloïdes, molles, succulentes, exubérantes, et bon nombre des encéphaloïdes de Laennec sont, en eiïet, des sarcomes ; de tumeurs dures, squirreuses ou fibreuses; de tumeurs vasculaires, ou vascularisées, télangiectasiques, ou hématodes; de tumeurs pigmentées ou teintes de colorations diverses, etc.
En fine anatomie, il faut, comme nous l’avons dit, leur décrire un parenchyme et un slro?na.
Parenchyme. — hQ parenchyme, formé des cellules néoplasiques, présente des variétés morphologiques correspondant à chacune des formes et des vari(‘tés qu’elles spécialisent.
Ces cellules essentiellement proliférantes se reproduisent suivant les divers modes de la division cellulaire.
Les mitoses y sont particulièrement abondantes, surtout autour des vaisseaux et dans les tumeurs à croissance rapide.
Bien qu’un grand nombre d’entre elles soient parfaitement normales, on y relève aussi, avec une fréquence particulière, les irrégularités et les anomalies que nous avons précédemment signalées, irrégularités portant sur toutes les phases du processus mitosique et sur les éléments qui le composent, mitoses hyperchromatiques ou hypochromatiques ; tri-, quadri-, multipolaires, avec altération des centrosomes, désordination, éparpillement des centrosomes, etc. Sur certaines particularités, on a plus particulièrement insisté. Ainsi Hansemann, qui considère comme caractéristiques du carcinome trois variétés de mitoses anomales: 1“ asymétriques; 2“ hypochromatiques; 3“ avec chromosomes dispersés, n’aurait rencontré que les deux dernières dans les sarcomes, les mitoses asymétriques restant pour lui caractéristiques du carcinome. Mais nombre d'autres auteurs (Strœbe, V. Millier, Lubarsch, nous-mème) ont également trouvé des mitoses asymétriques dans les sarcomes. En réalité, ces anomalies du processus mitosique n’ont rien de spécial, ni aux carcinomes, ni aux sarcomes; elles sont simplement en rapport avec la prolifération désordonnée qui caractérise les tumeurs malignes, et partant seulement plus fréquentes. Toutefois, dans les sarcomes, et dans toutes les formes de sarcomes, les mitoses aboutissent plus fréquemment que dans les autres néoplasies et que dans les processus inllammatoires à la formation de cellules géantes.
Les divisions directes, amitosiques, sont également observées dans les sarcomes (J. Arnold, Strœbe, \'. Millier, Trambusti).
De la morphologie générale des cellules tles sarcomes, il y a peu
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de cliosc à dire ([ui soil commun à toutes les variétés, chacune rappelant dans une certaine mesure les cellules normales dont elle dérive, et dilïérant, par conséquent, beaucoup les unes des autres, comme ces types normaux eux-mêmes. Aussi, n’insisterons-nous que sur quehpjes points nécessitant un ex[)Osé général avant d’entrer dans le détail de chaque variété particulière.
Cellules géantes des sarcomes. — La fréquence des cellules r/eanles dans les sarcomes est incomparablement plus grande que dans les épithéliomes et paraît bien en rapport avec les propriétés des cellules en cause. Car une bonne part de celles qui se rencontrent parfois dans les épithéliomes appartiennent aux éléments du stroma conjonctivo-vasculaire.
'foutes les néoplasies conjonctives ont leurs cellules géantes. Les unes sont les représentants, plus ou moins modifiés, de types normaux, et sont caractéristiques de certains tissus. D'autres sont le résultat de karyokinèses anormales et en rapport avec l’intensité môme du processus néoplasique. D’autres, enfin, sont indirectement associées au processus néoplasique, mais relèvent de causes dift'érentes, et appartiennent alors plutôt au stroma qu’au parenchyme.
Il y a donc en premier lieu des cellules géantes, qui, plus ou moins modifiées par l’atypie néoplasique, sont néanmoins les représentants d’un type cellulaire normal du tissu intéressé par la néoplasie. Le tissu osseux et la moelle osseuse nous présentent deux sortes d’éléments de ce genre, les mi/éloplaxes de Robin et les mégaccinjocyles qu’il convient d’en distinguer aussi bien dans les processus néoplasiques que dans les états physiologiques ou pathologiques communs.
Les mijéloplaxes de Robin, cellules géantes à noyaux multiples (fig. 73), de taille variable, souvent énorme, avec un nombre de noyaux parfois colossal, mais toujours distincts les uns desaulre.s, sont des éléments qui appartiennent en pro})re au tissu osseux, et qui sont caractéristiques des néoplasies osseuses, mais ne doivent être assimilés à aucun des autres types de cellules géantes qui se rencontrent dans les sarcomes. Depuis le travail de Malassez et Monod dans lequel ils se sont efforcés d’édifier le type du sarcome angioplastique, un certain nombre d’auteurs ont accepté leur opinion sur l’origine vaso-formative de ces cellules, et sur leur identité avec les éléments qu’ils rencontraient dans une tumeur maligne du testicule, et l’on en a tiré un des plus importants arguments en faveur de l’origine vasculaire du sarcome. Maison réalité la tumeur dans laquelle Malasscz et Monod ont rencontré les cellules géantes vaso-formatives qu’ils ont assimilées aux myéloplaxes était une tumeur à tissus complexes, comme d’ailleurs les tumeurs oi'i ultérieurement de semblables éléments (Carnot, Dopter, etc. ; et nousen avons nous-méme observé)
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ont (T(' ronconlrés. Tumoiirs à tissus complexes, léralomes, ou mieux i'mbrvomes, tumeurs présentant tous les caradères de ces néoplasies oii tous les tissus d’un embryon sont éventuellement représentés, et <jui ont la si^nilicalion morpholoi>i([ne d'un embryon monstrueux. Ces
Fig. 73. — Mycloplaxc (Menetrier).
Enuniie plaque ])i'otoplasmique à noyaux mulliples, et pi'oveuanl d'un ostéo. chondro-sarconic de riuimcrus. Cette cellide, assez volumineuse liour être visible à l’œil nu, représente la l’ornie néoi)lasique d'un clément normalement de grande taille, la myéloplaxe, et ici l’hyperplasie se marque non seulement par la taille démesurée de la cellule, mais encore j)ar le nombre de scs noyau.x et leur activité prolifératrice, comme en témoigne la présence d’une karvokiqèse partielle d’un de ces noyaux. Dans le tissu librillairc du pourtour se voient des celhdcs irrégulièrement anguleuses, à noyaux très chromatopbilcs, et qui rappellent i)ar ces caractères l’apparence des ostéoblastes, dont ils représentent la ])rolil’ération néoplasique .
A, plaque protoplasmique à noyaux muUijjles ; lî, karyokinésc d’unde ces noyaux; C, inclusion intraproto]jlasmique ; D, D', ccllidcs néoplasiques à deux noyaux; E, E', E", ostéoblastes en prolifération néoplasique. (Grossissement : 317t>.)
ma.sses cellulaires à noyaux multiples sont des plasmodesdontla signification angioplaslitjue est discutable, comme la signification mcmiedes cellules vaso-formatives de l’épiploon auxquelles on les compare est aujourd’hui discutée, mais ce sont en tout cas des plasmodes embryonnaires qui n’ont absolument aucun rapport avec les éléments
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normaux cl dilTcrenciés que sont les myéloplaxes du tissu osseux complètement développé. L’assimilation des unes et des autres nous paraît donc entièrement artificielle, et plus encore l’extension de ce rapprochement à toutes les autres formes de cellules géantes des sarcomes.
Aussi nous rangerons dans les embryomes les tumeurs angioplastiques du type Malassez et Monod, et non dans les sarcomes.
Les myéloplaxes de Robin sont des éléments caractéristiques du tissu osseux, et, comme tous les éléments cellulaires de l’organisme, elles peuvent participer à la prolifération cancéreuse. Les tumeurs où elles se rencontrent sont toujours des tumeurs d’origine osseuse; mais elles peuvent y figurer, soit comme élément néoplasique, c’est le sarcome à myéloplaxes, tel qu’il a été décrit par Robin et par Nélaton, soit, comme nous l’avons montré, à titre d’élément accessoire, indépendant du processus néoplasique, mais jouant un rôle normal d’organe de résorption de la substance osseuse, d’ostéoclaste, dans toute la zone où cette substance, comprimée et refoulée par le néoplasme, est en voie de disparition. Fonctionnellement liée à l’évolution de la substance osseuse, la myéloplaxe paraît appartenir aux éléments du tissu de charpente, participer à leurs altérations et leurs néoplasies, et n’èlre aucunement dépendante de l’évolution et des altérations du tissu médullaire.
Celui-ci possède, lui aussi, son type de cellule géante normale, confondue primitivement dans les myéloplaxes de Robin, et qui en a été fort justement distinguée sous le nom de mégacaryocyte, et qui est une cellule géante à noyau unique, de très grande taille, lobé, mais non divisé en noyaux séparés. De fonctions encore mal connues, les mégacaryocytes appartiennent aux éléments de la moelle osseuse, mais, au contraire des myéloplaxes exclusivement propres au tissu osseux, ils peuvent se rencontrer dans divers états pathologiques et notamment dans les états hyperplasiques, au niveau des autres organes et tissus hématopoiétiques, au niveau de la raie et des ganglions lymphatiques ; ce sont en somme des éléments normaux des tissus hémopoiéliques, et capables comme tels de se rencontrer dans leurs proliférations néoplasiques.
En plus de ces deux formes de cellules géantes, types normaux, susceptibles de la prolifération néoplasique dans les sarcomes d'origine osseuse, et dans les sarcomes des tissus hémopoiéliques, toutes les autres variétés de cellules des tissus conjonctivo-vasculaires sont capables, par suite de karyokinèses multipolaires, de donner naissance à des éléments mullinucléés, de grande taille, à des cellules géantes, de morphologie et de caractères dillérents selon chaque variété de cellule originelle. On en rencontre en ellel dans les sarcomes dérivés du tissu conjonctif commun, les sarcomes :» cellules fusiformes, avec une fréquence variable selon les cas ; dans
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les sarcomes endothéliaux; dans les myoïnes malins, etc., et nous en donnerons des exemples en décrivant cliaque variété de ces tumeurs. Cette fréquence des cellules géantes dans les néoplasies conjonctivo-vasculaires n’a du reste rien de surprenant, puisque celte forme d’altération cellulaire est également fré(piente dans les autres états pathologiques de ces tissus, et notamment dans les inflammations infectieuses. C’est en effet aux dépens d’éléments conjonctifs que se forment les cellules géantes de la tuberculose, de la syphilis, de l’actinomycose ; c’est également aux dépens des mômes cellules que se forme la cellule géante banale dite de corps étrangers. C’est en somme une manière de réagir propre à ces tissus. Aussi devrons-nous considérer la possibilité et même la fréquence de cellules géantes de ces dernières variétés dans toutes les néoplasies malignes, où les processus irritatifs et infectieux peuvent éventuellement se rencontrer, cellules géantes en quelque sorte paranéoplasiques et appartenant non au processus cancéreux lui-même, mais à des processus accidentels et surajoutés.
Il y a donc en somme dans les sarcomes : 1° des cellules géantes qui sont des éléments normaux en évolution néoplasique (tumeurs à myéloplaxes, myélomes, sarcomes de la rate, etc.); 2“ des cellules géantes, déviation néoplasique des propriétés normales des cellules des tissus conjonctivo-vasculaires; 3“ des cellules géantes indépendantes du processus néoplasique et imputables à des affections associées. Mais nous n’en voyons aucune qui justifie la conception d’une origine vasculaire, vaso-formative des néoplasies sarcomateuses.
Complexité des sarcomes. — Contrairement à ce qui se voit dans les épithéliomes où la règle est qu’un seul et même type cellulaire constitue le néoplasme, dans les sarcomes il est fréquent de rencontrer plusieurs variétés de cellules intéressées par le processus cancéreux.
Combinaisons fréquentes des cellules fusiformes et des cellules rondes, combinaisons des éléments cartilagineux et osseux, et de ces deux dernières variétés avec les formes de fuseau, ou les cellules étoilées myxomateuses, il y a là des associations trop fréquentes pour ne pas y voir quelque chose de spécial aux néoplasies des tissus conjonctifs. A vrai dire, et avant de parler d’associations néoplasiques, il faut naturellement, et ainsi que nous l’exposions précédemment, tenir compte des éléments du stroma, qui peuvent avoir une importance plus ou moins grande dans la masse de la tumeur, surtout dans les cas où un processus infectieux associé les incite à une prolifération inflammatoire, mêlée à la prolifération néoplasique; mais, ces faits mis à part, la coexistence de formes cellulaires multiples dans un môme cancer de la série conjonctive est un fait commun, et ce fait nous est expliqué par les considérations que nous avons précédemment développées sur les rapports de
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parenlé qui unisscnl enlrc eux les divers éléments de la série conjonclivc, sur leur degré de spécificité, et sur l’étal de dilTércnciation plus ou moins complète qu’ils peuvent atteindre. Et c’est pourquoi nous ne rangerons pas dans le chapitre des tumeurs à tissus multiples ces sarcomes où plusieurs variétés cellulaires parentes sont représentées, mais nous considérerons que, pour ces tissus de différenciation imparfaite, une plus grande laxité doit être admise dans la constitution des types néoplasiques.
C’est également dans les parties constituantes du parencliyme qu’il faut placer les substances intercellulaires, d’ailleurs particulièrement difficiles à ditrércncier de celles du stroma. Elles sont du reste de constitution variable selon le degré de différenciation qu'atteignent les cellules néoplasiques et doivent être étudiées dans chaque variété de tumeur en particulier.
Stroma et vaisseaux ( 1 ). — Le stroma des sarcomes se développe aux dépens du tissu conjonctif de la région; il est formé de vaisseaux, de fibres élastiques et conjonctives; son importance varie selon les formes : les tumeurs exubérantes et molles, dites encéphaloïdes, ne renferment que des tractus déliés, et considérablement espacés, d’où une nutrition particulièrement vicieuse. Cette origine du stroma des sarcomes aux dépens du tissu conjonctif de la région est particulièrement facile à mettre en évidence dans le développement du sarcome au niveau des organes ayant une trame d’une figuration aisée à reconnaître ; dans le sarcome du poumon, par exemple, il est possible de retrouver les vestiges des travées alvéolaires, de leurs vaisseaux et de leur trame élastique, et de reconnaître ainsi l’origine de la charpente de soutien et de nutrition des cellules néoplasiques.
Les vaisseaux sanguins des sarcomes présentent un développement très variable selon les formes; ils peuvent être parfaitement conformés, avec des parois complètes, et sont les vaisseaux anciens de la région intéressée; ils peuvent s’être développés avec la tumeur, et sous son iniluence irritative, et ce sont alors des capillaires à parois minces, soit limités par une couche endothéliale, soit même des canaux simplement bordés parles cellules sarcomateuses ifig. 71). Celles-ci présentent souvent une orientation en rapport avec la direction des vaisseaux, ce qui s’explique naturellement, l’apport nutritif intense étant nécessaire au développement des cellules, et celles-ci se multipliant précisément dans tes j)ointsoù elles reçoivent plus abondamment les aliments que leur apporte le courant sanguin, (iela n’a rien de S[)écial aux néoplasies sarcomateuses, car, dans toutes les tumeurs à prolifération active, c’est toujours au voisinage des vaisseaux que s’observe la multiplication cellulaire la plus abon-
(1) Daniel Poi.ak, Ueber das Stroma in Sarknmen {Virchow's Archiv, J90I).
danlc, que les karyokinèses sont les plus nombreuses, et il en résulte une ordination périvasculaire des éléments ainsi proliférés, tic même que c’esL à distance des vaisseaux que se dessinent non moins régulièrement les zones de dégénérescence et do désintégration cellu-
Kig. 74. — Sarcome du tissu conjonctif commun. Sarcome à cellules fusiformes
(Mcnetricr).
Le tissu néoplasique est exclusivement forme de cellules fusiformes, à noyau ovoïde très allongé, ou en bâtonnet, à corps protoplasmique effilé à ses deux extrémités, et disposées en faisceaux parallèles, ou en tourbillons. Le stroma est extrêmement réduit, très écarté, les masses néoplasiques étant uniquement cellulaires. Les vaisseaux sont des capillaires, ou souvent même de simples lacunes en connexion avec le réseau vasculaire, mais limitées jiar les éléments mêmes du néoplasme et dans lesquelles circulent les globules sanguins.
A, A', tissu néoplasique formé de cellules fusiformes parallèlement dirigées ; B, vaisseau sanguin, sans paroi propre, et seulement limité par les cellules néo- ])lasiques, directement en ra])port avec les éléments du sang. (Grossissement : 317t* .)
laires. En somme, si, dans la zone d’envahissement des sarcomes, les cellules sarcomateuses se développent autour des vaisseaux, ce n’est pas qu’elles résultent de la transformation des éléments de leurs parois, mais simplement en raison des conditions nutritives plus favorables. Seulement, et à cause de la nature même des cellules, les
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connexions avec l’appareil sanguin peuvent ôlre plus intimes que dans les autres variétés de néoplasmes, les cellules conjonctives, les cellules endothéliales, même en prolifération néoplasique, pouvant être éventuellement parois vasculaires, parois de cavités sanguines, ce qui ne peut être pour les cellules épithéliales.
Ces vaisseaux imparfaitement formés ou trop volumineux pour leurs minces parois se rompent facilement, et il en résulte une fréquence particulière des hémorragies.
Quant aux vaisseaux lymphatiques, bon nombre d'auteurs (Van lleukelom, Ziegler) en contestent l’existence. Kvidemmentil n’y a pas à proprement parler de lymphatiques des sarcomes, pas plus que des épithéliomes, la prolifération néoplasique n’édilie pas de lymphatiques, mais il peut y avoir, par persistance des vaisseaux de la région, des lymphatiques dans les sarcomes. Et de fait on trouve dans beaucoup de sarcomes des espaces et des canaux qui doivent être considérés comme voies lymphatiques.
Croissance et extension. — Si le début de la prolifération sarcomateuse, impossible à observer, est d’une interprétation difficile, on peut aisément se rendre compte que la tumeur, une fois formée, croît aux dépens de ses propres éléments et non par transformation des tissus similaires avoisinants. C’est là une règle générale, mais il est nombre de cas, et notamment en ce qui concerne les néoplasies des tissus hémopoiétiques, où il peut être extrêmement difficile et de distinguer les hyperplasies diffuses des néoplasies vraies et malignes, et de reconnaître, pour ces dernières, dans quelle mesure il y a extension par multiplication indéfinie d’un groupe cellulaire néoplasique primitivement circonscrit, ou transformation simultanée, dans des territoires étendus, en des points multiples et éloignés, des tissus similaires subissant eu même temps l’évolution néoplasi(iue. C’est un point du reste qu’il vaut mieux n’aborder qu’en étudiant ces néoplasies particulières.
La croissance se fait par augmentation de la masse de la tumeur due à la multiplication de ses éléments constituants et par infiltration de cellules de la périphérie dans les tissus avoisinants. Ces deux modes de croissance, expansion centrale et infiltration périphérique, se combinent différemment suivant la variété néoplasique; celles où domine l’expansion centrale forment des masses volumineuses presque uniquement cellulaires et avec un stroma réduit au minimum : ce sont des tumeurs molles, exubérantes et qui, le plus souvent, présentent à leur centre des dégénérescences étendues de la masse cellulaire mal nourrie; celles, au contraire, o(i domine l’infiltration périphérique s’étendent dans les parties voisines, sont plus diffuses, moins volumineuses et présentent à considérer îles altérations variées, tenant aux modalités diverses suivant lesquelles réagissent les tissus envahis.
CANCFJ5S DES TISSUS CONJONCTIVO-YASCULAIUi: S. 1»— 363
Celle zone d’envahissemenl des sarcomes est d’une élude souvenl très dil'licile, en raison ties causes d'erreurs qui résullenl du mélange des élémenls néoj)lasiques conjonclifs avec les éléments également conjonclifs de la région en irrilalion réaclionnelle, et il faut tenir grand compte de la dilïérence des mitoses, de la forme des noyaux et des cellules, des diapédèses et des infiltrais de cellules lymphatiques, etc.
C’est un des caractères les plus constants de la malignité des tumeurs que les propriétés de destructivité locale qu’exercent leurs élémenls à l’encontre des tissus ainsi envahis par infiltration de proche en proche ; les épithéliums, les glandes, les parenchymes sont pénétrés, dissociés et détruits, le plus souvent par atrophie et dégénérescence et sans réaction notable ; les os également; les cartilages résistent. Les vaisseaux sont envahis et fournissent une voie nouvelle à la dilTusion du cancer. Dans l’envahissement des muscles striés, siège fréquent du développement des sarcomes, on observe des formes d’altération des fibres musculaires, caractérisées par la disparition de la substance striée, la multiplication des noyaux et du protoplasma, donnant des apparences de cellules géantes, qu’il faut se garder de confondre avec les cellules géantes des sarcomes, et qui sont simplement une modalité régressive de la fibre musculaire en voie de destruction.
Dégénérescences. — Hâtivement formées dans une prolifération excessive, et souvent anomale, les cellules sarcomateuses sont d’existence assez brève, fragiles et sujettes à des dégénérescences multiples.
Ces métamorphoses régressives peuvent être, soit massives et frapper simultanément une étendue plus ou moins grande de la tumeur, soit partielles, intéressant plus spécialement certains éléments et quelquefois aussi le stroma et les parois vasculaires.
Les altérations massives se voient surtout dans les tumeurs exubérantes, molles, à croissance rapide. Elles tiennent surtout aux conditions vicieuses de l’appareil vasculaire, qui, trop peu développé pour nourrir les élémenls sur une grande épaisseur, amène, par ischémie des parties centrales, le ramollissement nécrobiolique ; ou encore, les vaisseaux, trop fragiles, bien qu’abondamment développés, se rompent et produisent des hémorragies multiples qui dilacèreut le tissu et amènent également la nécrobiose des élémenls par insuffisance nutritive, le sang épanché étant impropre à l’entretien de la vie cellulaire. A côté de ces deux formes, ramollissement ischémique, ramollissement hémorragique, on peut placer le ramollissement œdémateux qui résulte aussi des troubles de la circulation. Des formations kyslicjues peuvent également être la consé(juence de ces altérations régressives.
Quand les tumeurs sont superficielles, ou en rapport avec les
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cnvilés nalurelles, leur croissance indéfinie amène peu à peu, soit par envahissement el deslrucLion, soit par distension, la rupture des téguments qui les recouvrent, et les parties sous-jacentes du néoplasme, parfoisdéjàaltérées parles troubles circulatoires, sontfacilementinfeclées par les germes microbiens qui y trouvent un facile terrain de culture. 11 en résulte des ulcérations de forme et d’étendue variables et qui peuvent être en outre le point de' départ d’accidents d’infection générale pour lesquels le néoplasme aura simplement servi de porte d’entrée, de tissu de moindre résistance. L’ulcération des sarcomes est toutefois un phénomène moins fréquent et plus tardif que l’ulcération des épithéliomes, dans les mêmes conditions de siège et de rapport avec les surfaces cutanées ou muqueuses.
Les modalités de la dégénérescence cellulaire sont multiples et d’ailleurs, pour beaucoup, non spéciales aux sarcomes, et nous y retrouvons la dégénérescence graisseuse, toujours la plus fréquente, la dégénérescence hyaline, les altérations nucléaires de karyolyse, d’hyperchromatose, de pycnose que nous avons précédemment étudiées. Une différence notable doit cependant être signalée avec les altérations dégénératives des épithéliomes : les altérations vacuolaires et les inclusions cellulaires protoplasmiques sont beaucoup moins fréquentes que dans les épithéliomes et ne se voient guère que dans les formes cellulaires anormales, telles que les cellules géantes. Ce qui nous paraît en rapport avec la fonction également différente des cellules conjonctives qui, pour la plupart, paraissent dénuées de propriétés sécrétoires, tandis que dans les épithéliomes les nombreuses inclusions protoplasmiques représentaient les vestiges de fonctions sécrétoires normales, plus ou moins complètement perturbées.
11 y a cependant à faire une distinction entre les dégénérescences véritables et les surcharges de matières de réserve, et si la majorité des cellules conjonctives ne paraissent pas avoir de fonction sécrétoire proprement dite, certaines sont spécialisées par des élaborations intracellulaires. Telles sont les cellules graisseuses. Parmi les surcharges graisseuses des sarcomes dits lipomatodes, il y a très vraisemblablement à faire la part de fonctions normales de ce genre. De môme la fonction pigmentaire appartient à des éléments conjonctifs, les uns nettement spécialisés, \es chromatoplwres, les autres de fonction imprécise ; il faut également en tenir compte dans l’appréciation des origines des tumeurs mélaniques.
Enfin, dans les sarcomes comme dans les épithéliomes, Brault a trouvé une surcharge glycogénique en rapport avec l’activité proliférative du néoplasme. 11 y a môme certaines variétés de tumeurs sarcomateuses, les endothéliomes notamment, qui présentent une grande richesse en glycogène, sans que cela paraisse d’ailleurs en rapport avec une évolution particulière de ces tumeurs.
Du côté des éléments du sl/'oma, on peut observer des dégénérés-
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cences cl Iransforinalions diverses des parois vasculaires : dégénérescence nuicpieuse, Iransfor malion hyaline avec épaississement irrégulier des vaisseaux. On peul observer égalemenl la Iranslormalion des infillrals hémorragiques; il en peul résulter des pigmenlalions anormales, une pseudo-mélanose portant aussi bien sur le slroma que sur le parenchyme el qu’il ne Tau l pas confondre avec la mélanos(' véritable.
Récidives. — Métastases. — En outre delà deslruclivilé locale, la malignité des sarcomes se marque encore par la tendance à récidiver après enlèvement, et par la formation do métastases.
La malignité des sarcomes est incontestable, mais infiniment plus variable que celle des épilhéliomes ; les formes atypiques, et qui macroscopiquement sont le plus souvent des tumeurs molles, à croissance rapide, sont aussi redoutables que les cancers épithéliaux les plus malins. Dans les formes typiques, au contraire, nous serons obligé de décrire telles tumeurs osseuses ou cartilagineuses, tumeurs à myéloplaxes, chondromes, qui, dans la grande majorité des cas, restent cantonnées à leur lieu d'origine, ne récidivent que localement, cl se comportent en somme dans leur évolution exactement comme les tumeurs bénignes et les hyperplasies, mais qui, dans un certain nombre de cas, et sans que les caractères anatomiques et histologiques en soient notablement diflerenls, présentent une marche extensive et récitlivante, forment des métastases et, en somme, se comportent comme tumeurs infectantes. Cette différence lient probablement à ce que, par suite de leur différenciation moindre, les tissus conjonclivo-vasculaires sont capables de l’évolution maligne, de la migration infectante, sans atypie notable, el qu’il ne nous est pas possible, en raison de leur peu de caractères dilTérenlicds, de constituer pour eux une classe de tumeurs, intermédiaire aux hyperplasies el aux néoplasies, aussi nettement limiléequepeutrêtre celle des adénomes dans la série épithéliale.
Les métastases dans les sarcomes se font surtout par voie sanguine, l’envahissement des veines au niveau de la tumeur primitive permettant la dissémination des cellules dans la circulation. Par suite de ce mode d’infection, et de la fréquence prédominante des sarcomes au niveau des membres et des parties périphériques, les métastases pulmonaires sont incomparablement plus fréquentes que toutes les autres; elles peuvent prendre un développement considérable, el primer en importance la localisation primitive, qui peut d’ailleurs avoir été extirpée au moment de l’observation. Plus rarement les autres organes renferment des tumeurs secondaires ; le foie, les reins, la rate, le cerveau, etc. 11 y a d’ailleurs, dans la dissémination des sarcomes, les mêmes prédilections de tissus que pour les épilhéliomes; les sarcomes mélaniques localisent fré([uemment dans le fuie leurs tumeurs secondaires. La
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sarcomalosc ciilanée multiple paraît bien le plus souvent une systématisation cutanée d’une généralisation sarcomateuse. Mais c’est surtout dans les néoplasies des tissus hémopoiétitjues que se rencontre avec j)rédilcction cette dissémination du néoplasme dans les tissus similaires de celui qui leur a donné naissance.
Les appareils lymphatiques, les ganglions, moins souvent intéressés dans les sarcomesdu tissu con jonctifcommun etdes tissusdecharpente, le sont communément, au contraire, dans les lymphocytomes et dans les sarcomes mélaniques.
Les noyaux secondaires sont formés exclusivement par les cellules qui, parties du foyer initial, sont venues s’arrêter dans les divers organes; l’infection des sarcomes, comme celle des épithéliomes, est uniquement cellulaire. On a cru cependant trouver dans les granulations mélaniques qui se rencontrent en circulation dans les cas de généralisation du cancer mélanique la matière infectante initiale. C’est l’opinion que soutenait Nepveu qui, en 1872, reconnut cette matière mélanique dans le sang en circulation et dans les urines, et voulut y voir l’agent même de l’infection (1). La matière mélanique peut en effet être mise en liberté par suite de la destruction des cellules, mais ce sont les cellules seules qui reproduisent les noyaux secondaires métastatiques.
Retentissement des sarcomes sur l’organisme. — Pendant la plus grande partie de leur évolution, les sarcomes se comportent comme des tumeurs locales, sans influence notable sur le reste de l’organisme. Il y a évidemment des différences selon les variétés de sarcomes, et ces différences paraissent surtout en rapport avec l'importance fonctionnelle de l’organe et du tissu dans lequel se développe le sarcome; mais d’une manière générale, et pour la plupart de ces tumeurs qui intéressent surtout les tissus de charpente et les parties périphériques de l’organisme, le retentissement en paraît très minime. Ce n’est qu’à une phase tardive, quand la tumeur, atteignant des proportions considérables, gêne le fonctionnement des organes ou, par ses métastases, entrave l’action de )nécanismes importants, que l’atteinte organique devient grave. La cachexie manque souvent dans les sarcomes; elle ne présente pas les caractères particuliers des cachexies épithéliales. On peut ainsi voir les sarcomes soit primitifs, soitsecondaires du poumon et du médiastin amener la mort par asphyxie, en raison de la compression des voies aériennes, et sans avoir au préalable entraîné une dénutrition en rapport avec l’importance de la tumeur et la durée de son évolution.
Quand les sarcomes retentissent sur la santé générale, cela tient souvent à des |)hénomènesliés indirectement au processus néoplasique lui-mème : à l’énormité de la tumeur et aux compressions tju’elle
(1) Nri'vnr, Soc. de hiol., JH72.
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enlraînc; aux hémorragies el à la déperdilion saugiiiiie; aux processus infeclieux surajoutés, soit dans la tumeur même, dégénérée et ulcérée, soit dans les organes entravés dans leur fonctionnement, ou encore en infections généralisées. En somme, le retentissement du sarcome sur la santé générale est tardif et plutôt une conséquence indirecte des accidents amenés par l’évolution de la tumeur qu’imputable à une action toxicjuc spéciale des cellules néoplasiques.
Un certain nombre de sarcomes ne se comportent pas de cette manière, et se spécialisent notamment par des altérations du milieu sanguin. Ce sont surtout les sarcomes des tissus hémopoiéti(iues (rate, moelle osseuse, ganglions) et des viscères (foie et rein).
L’altération du sang peut être quantitative et qualitative. L’anémie se traduit par la diminution du cbilTre des globules [1 :280 000 dans un cas de lymphosarcome; v. LimbecU, l’oth (1)] et de l’hémoglobine (2). Cette anémie est parfois considérable, et dans un cas de sarcomatose généralisée observé par Jaccoud les chilTres globulaires étaient aussi bas que dans l’anémie pernicieuse. L’augmentation des globules blancs du sang est également en rapport avec l’infection sarcomateuse. Cette leucocytose a été signalée par Hayem qui, dans plusieurs cas d’ostéosarcome, a observé un chiffre de 15 000 leucocytes par millimètre cube. Alexandre (.3) donne le chilfre de 52 700 leucocytes par millimètre cube dans un cas d’ostéosarcome du crilne; von Limbeck 38000 dans un cas de lymphosarcome, et 8051 4 dans un sarcome du rein. Nous-mème avons trouvé plus de 40000 leucocytes par millimètre cube chez un malade atteint de sarcome de la rate avec généralisation. Reinbach a signalé dans le sang la présence de cellules à noyaux multiples et de cellules médullaires (4).
Indépendamment des altérations dans la composition de ses éléments, l’examen du sang dans le sarcome permettrait en outre, d’après Lœper et Louste, de rencontrer des cellules néoplasiques en circulation et d’appuyer ainsi le diagnostic dans les cas douteux. Nous n’avons jamais rien vu qui permette d’admettre une semblable observation, qui ne semble pas d’ailleurs avoir été confirmée par des travaux ultérieurs.
L’atteinte de l’état général dans le sarcome pourrait en outre se marquer par de la fièvre. Ebstein (5) a décrit sous le nom de
(1) V. LiMur.CK, Grundriss cl. kliii. l’atli. des Bliiles. Icna, 1892. — Rot», L'ebce einen Fall von Sarkomc verljunden mit liemorragisclicn Diatlics. Milllieilung ans d. Tiibinger Poliklinik, II.
(2) ScHM»)T, Arch. l’ür lilin. Cliir., X.\X\'I.
(3) Ai.E.VANniuî, De la leucocytose dans le cancer. Thèse de Paris, 1887.
(i) Riunu.cc», Ueber das Veriialtcn der I.eucocyten bei malignen Tumoreii {Arcliiv /'. klin. Cliir., XL\'I).
(5) Eiistein, Das clironisclie Riickfallfiebcr (Berl. klin. Woch., 1887). — Pel, Pseudoleukiimie oder cliron. Rückl'allliebcr (üerl. lilin. Woch., 1887).
P. MENETRIER. — LE CANCER.
« Riiclifallficber » une fièvre survenanl par périodes de treize à (jualorze jours de durée, avec intervalles de dix à onze jours, et que Rel pense en rapport avec une forme particulière de pseudo-leucémie. Ruritz, Hammer, Kast (I i ont également observé de la fièvre dans les lymphosarcomes, ce quiparaîtà Lubarsch { Erfjebnisse) un argument en faveur de la nature infectieuse des lymphosarcomes.
En fait, et dans la grande majorité des cas, la fièvre survenant au cours des alïections néoplasiques sarcomateuses doit être attribuée à des processus infectieux surajoutés, facilités soit par l'état de débilitation du malade à la période ultime, soit par des altérations locales, ulcéreuses, fournissant une porte d’entrée aux germes infectieux.
R® Classification des sarcomes. — INous avons précédemment exposé les difficultés que rencontre la classification des sarcomes, et dont la principale est la fréquence des formes atypiques de ces néoplasies ; ce qui, ainsi que nous l’avons vu, résulte du bouleversement considérable que le processus néoplasique, a|)porte dans la morphologie des éléments conjonctifs et dans la texture des tissus qu'ils constituent. Une deuxième difficulté résulte de la fréquence avec laquelle se rencontrent dans une môme tumeur des formes cellulaires différentes, associées dans le processus néoplasique, et qui vient de la ditïérenciation souventincomplètede ceséléments, revêtantdesaspects multiples selon les adaptations fonctionnelles auxquelles ils sont soumis. Pour parer à la première difficulté, nous nous efforcerons de rapprocher des formes néoplasiques les formes inflammatoires les plus proches, les altérations morphologiques des cellules néoplasiques étant en réalité semblables aux altérations inflammatoires des éléments normaux correspondants. Et, tenant compte de la seconde, nous admettrons des groupements assez larges et basés uniquement sur les adaptations fonctionnelles des éléments cellulaires, ces adaptations fonctionnelles commandant la morphologie des cellules, aussi bien à l’état normal que dans leurs déviations pathologiques.
Nous classerons de la manière suivante les diverses formes des sarcomes suivant les tissus (jui leur donnent naissance.
1“ Sarcomes du tissu conjonctif commun. — Ils corres])ondenl morphologicpiement aux altérations inllammatoires conjonctives aiguës, subaiguës et chroniques, et comprennent des formes relativement typicjues, comme le fibro-sarcome, des formes métatypiques, comme le myxo-sarcome, et des formes atypiques, sarcomes à cellules fusiformes.
L'ubi(juilé du tissu conjonctif commun dans scs diverses
(1) PuiuTZ, UchcT Sarkom mit sOi;enaiinten chronisclien Rückl'ulUieber ( Virchoir's Arcliiv, CX.WT). — IIajmmeu, Primiiro sarkomatuse Oslilis mil clii’onisclieii Rückl'alllieber( Virclioio's A rcliiv, ('.X.X.XVII). — Kast, Ueber Rücklallfieber bei inuUiplerSai'kuml)ilcliinj,' iinil iibci- clas Verlialton der K(")PporLcmi)eratur bei muliÿiicii Tumoroii im allg'cmeineii [Jnhrh. d. Ilamburtj SlanlshrDnhennuslnlten, J890).
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adaplalions, son rôle cio Irame inlcrsliliellc de Ions les organes el lissus, font cjne ses formes néoplasiques se renconlrenl non seulement dans les régions proprement conjonctives, mais peuvent aussi éventuellement se trouver dans tous les organes ; elles j)euvent également être décrites parmi les tumeurs des os, qui rentrent dans notre deuxième classe, sous le nom commun d’ostéosarcomes, et sans qu’à |)roprement parler ces tumeurs appartiennent au tissu osseux, ou plutôt à la dilTérenciation osseuse des tissus conjonctifs.
:2“ Sarcomes des tissus de charpente. — Les sarcomes des tissus de charpente, os et cartilage, correspondent à des formes hyperplasiques, cal, exostoses et hyperostoses, ostéites hyperplasiques, ecchondroses, et comprennent des formes typiques, enchondrome, ou inétatypiques, tumeurs à myéloplaxes, à ostéoblastes, et des formes plus ou moins atypiques, chondrosarcome, ostéosarcome. Comme nous venons de le dire, des tumeurs purement conjonctives peuvent également se développer dans les os, et il peut en outre y avoir combinaison de néoplasies conjonctives communes avec les néoplasies osseuses ou cartilagineuses.
Nous nous elTorcerons, bien que la chose ne soit pas toujours facile, de séparer les néoplasies d’origine médullaire des néoplasies du tissu de charpente, la différenciation fonctionnelle des éléments de la moelle les séparant des éléments de la charpente, autant dans leurs évolutions pathologiques que dans leur fonctionnement normal.
3" Sarcomes des tissus hémo et lymphopoiétiques, moelle osseuse, ganglions, rate. — Ces tissus représentent les adaptations fonctionnelles les plus importantes et les plus complexes des lissus conjonctivo-vasculaires. Leurs néoplasies ont été jusqu’à présent décrites en des chapitres dilTérenls de pathologie et d’anatomie pathologique, les néoplasies médullaires figurant dans les ostéosarcomes, les néoplasies du tissu lymphatique étant disséminées, partie dans les sarcomes à petites cellules rondes des auteurs, partie dans les ostéosarcomes, partie enfin dans les lymphadénomes que le plus grand nombre des traités ne font pas rentrer dans les sarcomes. De même pour les néoplasies de la rate.
L’association fonctionnelle de ces tissus est cependant un fait aujourd’hui bien établi. Leurs altérations hyperplasiques sont également associées, comme en témoigne l’iiistoire des leucocylhémies, des adénies el des hypersplénies. Leurs néoplasies doivent être également associées. C’est ce que nous essaierons de faire en les décrivant dans un chapitre commun, où nous passerons en revue d’abord les formes hyperplasiques, le plus souvent diffuses, myélomatoses el lymphomaloses, puis les formes néoplasiques, pour la plupart inétatypiques on atypiques, et décrites sous les noms de myélomes, de chloromes, d’ostéosarcomes, de cancers de la rate et des ganglions lymphatiques.
Thaitk de médecine.
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i° Sarcomes des tissus endothéliaux et périthéliaux, des vaisseaux et des séreuses. Endothéliomes et périthéliomes. — Aux néoplasies proprement vasculaires, endothéliomes et périthéliomes, nous joindrons les néoplasiesdu revêtement des séreuses. Nous réunissons ainsi des néoplasies caractérisées par la prolifération des cellules endothéliales, cellules plates, spécialisées dans la fonction de revêtement de cavités, et sans tenir compte de leur origine embryogénique, les cellules de revêtement des grandes séreuses pleurale et péritonéale, bien que d’origine épithéliale, se comportant dans leurs évolutions inllammatoires et néoplasiques de la même manière que les cellules piales vasculaires, d’origine différente par conséquent, mais de différenciation morphologique et fonctionnelle analogue.
5“ Sarcomes mélaniques. — Bien que n’admettant pas complètement la conception de Ribbcrt, qui considère les sarcomes mélaniques, et même toutes les tumeurs mélaniques, comme dérivant uniquement d’une cellule spécialement différenciée dans la fonction pigmentaire, la cliromatophore, nous ferons néanmoins une classe à part de ces sarcomes pigmentés, la fonction pigmentaire, si intensivement exagérée, dans les cellules de ces tumeurs, alors même qu’elle n’est pas exclusivement spéciale d’un type cellulaire défini, justifiant cependant un groupement à part.
6“ Sarcomes des tissus musculaires. — Les tissus musculaires ne sont pas habituellement rangés dans le groupe des tissus conjonctifs ; ils présentent cependant les plus grandes connexions d’origine et de fonctions avec les tissus de charpente, auxquels ils sont intimement associés; d’autre part, leurs néoplasies sont si étroitement ressemblantes aux néoplasies du tissu conjonctif commun que la plupart des auteurs les confondent encore, les décrivant le plus souvent comme sarcomes à cellules fusiformes; ces raisons nous paraissent suffisantes pour les joindre aux sarcomes, sous le nom de myo-sarcomes, ou de myomes malins. Nous aurons également à mettre en parallèle des formes hyperplasiques et typiques, les fibromyomes, et des formes malignes, les myosarcomes métatypiques ou atypiques. Nous ne décrirons d’ailleurs que les néoplasies des muscles lisses, celles des muscles striés n’ayant, à notre connaissance, pas de formes malignes indépendantes, et se trouvant seulement associées à des néoplasies complexes du groupe des tératomes et des embryomes.
SARCOMES DU TISSU COXJONCTIF COMMUN.
Ce sont les formes les plus fréquentes de sarcomes, et elles peuvent se rencontrer à peu près dans Ions les points de l’économie, le tissu ([ui leur donne naissance étant lui-même présent dans tous lesorganes et tous les tissus, à l’exception des revêtements épithéliaux de surface.
CAXCEHS DES TISSUS COXJOXCTIVO- VASCULAIRES.
Ils ont néanmoins leurs sièges de prédilection, et ce sont juslemenl ceux oii le tissu conjonctif est le plus abondant: on les rencontre donc au niveau des membres, dans les aponévroses et les fascia, les gaines des vaisseaux, le périoste des os, les articulations, les muscles, et, parmi les organes, les ovaires, plus rarement les parois du tube digestif, les poumons, les glandes et les parenchymes.
Les formes atypiques sont habituellement désignées par l’apparence de leurs cellules : sarcomes à cellules fusiformes, sarcomes à cellules rondes.
Ce sont en etTet des tumeurs surtout cellulaires, où les éléments sont juxtaposés, tassés les uns contre les autres, sans former à proprement parler un tissu, et dont, par conséquent, les caractères sont réduits uniquement aux particularités morphologiques de ces cellules.
Les sarcomes à cellules rondes sont distingués, d’après les dimensions des éléments, en sarcomes à grosses et sarcomes à petites cellules.
Les sarcomes à peliles cellules rondes sont formés de cellules petites à gros noyau remplissant la presque totalité de l’élément, entouré d’une mince bordure protoplasmique; on en peut distinguer deux variétés principales : l’une plus petite, à noyau riche en chromatine et légèrement contracté ; l’autre plus volumineuse, à noyau clair; ces éléments présentent en somme tous les caractères des cellules lymphatiques, des lymphocytes, avec une ressemblance plus grande tantôt avec les lymphocytes ordinaires, tantôt avec les cellules des centres germinatifs des ganglions. Ces sarcomes à cellules rondes doivent donc être rangés parmi les néoplasies lymphatiques, dans les lymphocylomes, même alors qu’ils paraissent s’èlre développés primitivement dans le tissu conjonctif commun, les lymphocytes figurant au nombre des éléments qui peuvent éventuellement s’y rencontrer.
Les sarcomes à yrosses cellules rondes sont composés d’éléments de morphologie plus variée. Ils sont formés de grosses cellules, tantôt sphériques, à très gros noyau, à protoplasma plus ou moins abondant, granuleux, et se rencontrent dans les os. Nous les rattacherons aux néoplasies médullaires. Ou encore ce sont des éléments d’apparence épithélioïde, ronds, ovales ou aplatis, tantôt répartis dans un stroma alvéolaire, tantôt formant des masses, parcourues de canaux vasculaires sans parois propres, ou dont la paroi est exclusivement formée de ces cellules; ces dispositions particulières, comme aussi l’apparence même des cellules, nous inclinent à rattacher la plupart de ces tumeurs aux néoplasies endothéliales et à les décrire comme cndothéliomes atypiques. Il y a toutefois, dans cette catégorie de sarcomes, très probablement à faire la part d’espèces cellulaires particulières à certains organes, et dont les néoplasies, encore mal connues, sont difficiles à classer dans une étude d’en-
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semble. Il est possible, par exemple, ainsi que le pensent Chevassu, llansemann, (jue cerlainssarcomes à cellules ronclesdu testicule aient pour origine la prolifération néoplasique des cellules interstitielles.
Il nous paraît donc difficile de décrire dans les sarcomes du tissu conjonctif commun des sarcomes à cellules rondes.
Les sarcomes à cellules fusiformes sont constitués au contraire par des éléments qui se rattachent directement à la cellule conjonctive commune, ou plutôt aux divers types des cellules fixes des tissus conjonctifs.
Les cellules sarcomateuses fusiformes sont, comme leur nom l'indique, des cellules en forme de fuseau. Le corps est allongé, se termine en pointe à ses deux extrémités qui se prolongent en fdaments déliés de longueur variable, soit simples, soit doubles ou triples, mais toujours dirigés dans le sens du grand axe de l’élément. Le noyau, situé au centre de la portion renflée, est également allongé, de forme ovoïde, et plus ou moins long selon les variétés. Le protoplasma est finement granuleux avec des filaments grêles, allongés dans le sens du grand diamètre. Les noyaux renferment souvent deux nucléoles qui peuvent se colorer différemment du noyau. Il y a du reste de nombreuses variétés de ces cellules.
Ces cellules fusiformes à pointes effilées ne correspondent exactement à aucun élément normal des tissus conjonctifs, mais elles trouvent leur analogie complète avec les cellules conjonctives modifiées par les processus inflammatoires, et plus particulièrement dans les processus inflammatoires, vers la fin de la phase aiguë, et alors que commence la formation du tissu cicatriciel, ou encore et mieux dans les processus subaigus, avec inflammation productive; là, les cellules tassées, dans la paroi des abcès chroniques, par exemple, présentent une apparence identique à celle des cellules sarcomateuses fusiformes, et quand l’inflammation productive a édifié une couche assez épaisse de ces cellules, l’apparence est tout à fait semblable à celle du tissu sarcomateux.
D’ailleurs, entre les processus nettement inflammatoires et la néoplasie sarcomateuse atypique, il existe des intermédiaires qui nous montrent plus nettement encore la filiation conjonctive de ces cellules fusiformes; ce sont les néoplasies bénignes des tissus conjonctifs, néoplasies purement conjonctives comme les fibromes, néoplasies mixtes comme les adénomes.
Fibromes et fibro-adénomes. — Les fibromes sont des fumeurs qui reproduisent, on pourrait môme dire avec exagération, la stimcture du tissu conjonctif adulte, mais qui, dans leurs formes molles, en croissance active, montrent, avec une substance intercellulaire, conformée comme la substance conjonctive normale, des éléments cellulaires abondants, et représentant exactement le type de la cellule fusiforme, donc métalypi(pies par rapport à la cellule conjonctive
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normale. Ces tumeurs présenlenl d’ailleurs des variélcs d’activité progressivement croissante, pouvant représenter une série prescpie continue du (ibrome, tumeur bénigne, au sarcome, tumeur maligne, en passant par des intermédiaires où la tendance proliférative se mar(|ue par l'abondance de plus en plus grande des cellules, et qui, comme les fibromes des parois abdominales par exemple, montrent une extension rapide et une tendance à la repullulation locale en cas d’extirpation incomplète, indiquant sinon la malignité vraie, du moins l’ébauche du processus néoplasique. C'est sans doute à ces formes intermédiaires qu’appartiennent les tumeurs décrites par Regaud et Nové-.Josserand sous le nom de fibrome musculaire dissociant à évolution maligne, et oii la malignité s’entend d’ailleurs seulement de l’évolution locale, la prolifération conjonctive, très active dans les parties jeunes, aboutissant en fin de compte à la formation de tissu fibreux il).
Ces états intermédiaires entre l’hyperplasie conjonctive simple, irritative, réactionnelle, et les sarcomes à cellules fusiformes, se rencontrent encore dans une autre catégorie de tumeurs bénignes, dans les adénomes, ou, pour préciser plus exactement, dans ces variétés d’adénomes que l’on individualise sous le nom de fibro-adénomes. Ce sont en ellet des états hyperplasiques complexes, comme le sont d’ailleui’s les tissus glandulaires qui leur donnent naissance, et où le tissu conjonctivo-vasculaire, bien que subordonné et fonctionnellement et physiologiquement au tissu épithélial plus dilTérencié, n’en présente pas moins une tendance manifeste à l’accroissement hypertrophique, soit par prolifération cellulaire, soit par formation exagérée de substance conjonctive. Dans ce second cas, qui nous intéresse moins, les glandes hypertrophiées ou kystiques sont séparées par un tissu fibreux pauvre en cellules, et présentant en somme les apparences du fibrome dur; c’est le cas habituel du fibro-adénome du sein, dénommé également pour cette apparence fibrome lacunaire ou kijsliijue. Mais dans le premier cas, où le tissu interstitiel des adénomes est surtout cellulaire, l’apparence est alors très voisine de celle des tissus sarcomateux. Cet aspect est fréquent particulièrement dans les adénomes de l’utérus et des trompes, et parmi les tumeurs décrites sous le nom de polypes muqueux. Au microscope, ces tumeurs sont formées de tubes glandulaires tapissés d’un épithélium cylindrique où prédominent les cellules muqueuses. Ces glandes sont anormalement développées, souvent kystiques, et dans les kystes il n’est pas rare de voir des végétations plus ou moins arborescentes de l’épithélium. Le tissu interstitiel très développé se i)ré-
(1) Regaud, Du fibrome musculaire dissociant à évolution malij^ne {Arch. de méd. exjjér., 1S96). — NovÉ-JossEnA^r>, Étude sur les tumeurs conjonctives des muscles striés et en particulier sur le fibrome dissociant à évolution maligne. Thèse de Lyon, 1895.
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sente formé (l’une acciimnlnlion consicJérable de cellules fusiformes à gros noyau ovoïde, généralement peu chromatique, à protoplasma renllé autour du noyau, et elTdé en pointe aux extrémités et sans substance conjonctive entre les cellules, qui paraissent n’être entourées que d’une substance intercellulaire purement liquide, le tissu est mou et humide à la coupe. Il y a donc, dans ces polypes muqueux de rut(-rus, hyperplasie de deux sortes de tissus, du tissu épithélial glandulaire, marquée par l’hypertrophie des glandes, la multiplication de leurs culs-de-sac, les formations kystiques, les végétations dendritiques à leur intérieur; et hyperplasie avec métatypie du stroma conjonctif, qui se montre presque exclusivement cellulaire, formé de cellules fusiformes du type sarcomateux, et avec une substance cellulaire imparfaite purement liquide (fig. 45).
Ces formes d’hyperplasie complexe où l’adénome se montre comme tumeur intermédiaire à la fois au cancer épithélial et au cancer conjonctif, à l’épithéliome et au sarcome, nous paraissent présenter un intérêt considérable, en ce moment où les expériences d’Ehrlich et d’Apolant nous montrent dans le cancer greffé des souris, qui, ainsi que le prouvent les examens histologiques de ces auteurs, se présente le plus souvent avec des apparences adénomateuses, la possibilité d’une évolution cancéreuse, soit avec le type épithéliome, soit avec le type sarcome. Et d’autre part, la clinique humaine nous apprend en effet les relations possibles de ces hyperplasies adénomateuses, aussi bien avec l’épithéliome qu’avec le sarcome.
Ces adénomes à stroma de cellules fusiformes se rencontrent également dans la mamelle ; et l’on trouve dans les ovaires des tumeurs comparables dans lesquelles, avec une végétation des épithéliums correspondant aux hyperplasies adénomateuses des organes glandulaires et formant des végétations intrakystiques arborescentes et exubérantes, le stroma se montre également constitué par un tissu conjonctif exclusivement formé de cellules fusiformes, sans substance intercellulaire, ou avec une substance intercellulaire purement liquide. Et dans l’ovaire, tout comme dans le sein, dans l’utérus et dans les trompes, les sarcomes à cellules fusiformes, sans présenter la môme importance que les épithéliomes, sont néanmoins des tumeurs assez fréquemment rencontrées.
Voilà donc une série d’états pathologiques, ou mieux d’étapes morbides, dans lesquels nous voyons des altérations morphologiques des éléments du tissu conjonctif, progressives depuis l’inflammation simple réactionnelle jusqu’aux hyperplasies des tumeurs typiques, nous permettant de relier avec certitude la cellule conjonctive normale à la cellule fusiforme sarcomateuse. Il ne s’agit pourtant juscju’ici que de néoplasies bénignes.
La série peut se continuer, presque sans interruption, dans les néoplasies malignes.
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Fibro-sarcome. — Le fibrosarcome, forme niélalypif(ue de la néoplasie conjonclive maligne, ililTère à peine des formes de fd^romes riches en cellules que nous eilions précédemmenl. Car il présente un mélange de parties fibreuses et de parties cellulaires, qui font <|ue, selon les points consitlérés, son apparence est exactement celle du fibrome ou celle du sarcome atypique. Ces derniers points sont naturellement les plus importants, ce sont eux qui font la malignité de la tumeur et d'où partent les métastases, et aux dé[)cns des()uels SC font les récidives. 11 est d'ailleurs particulièrement difficile, dans les fil)ro-sarcomes, de faire avec certitude le départ exact entre ce qui appartient au néoplasme, ce qui constitue son parenchyme et le stroma. Et l’on peut aussi bien considérer l’apparence mêlée de sarcome et de fibrome comme une réaction fibromateuse du stroma, réaction défensive de l'organisme contre les cellules sarcomateuses, que comme une tumeur maligne, à évolution typique et bénigne d'une partie de ses éléments.
Sarcome à cellules fusiformes. — La forme atypique du sarcome du tissu conjonctif commun est le sarcome à cellules fusiformes. Nous avons vu que, malgré l'atypie des cellules, il était facile de les relier aux cellules conjonctives normales, aux éléments fixes du tissu conjonctif, que la filiation pouvait s’en établir par la comparaison avec les altérations inflammatoires et hyperplasiques de ces mômes cellules, et sans qu’il soit besoin, faute de mieux, de les comparer aux cellules embryonnaires. Nous pouvons ajouter qu’en fait il n’existe chez l’embryon aucun tissu identique au tissu du sarcome à cellules fusiformes.
Mais, de même que dans leurs adaptations multiples les cellules fixes des tissus conjonctifs présentent une morphologie assez variée, il existe un grand nombre de variétés de cellules fusiformes des sarcomes. 11 faudrait même pouvoir décrire autant de variétés que de localisations. La chose n’est pas actuellement possible et, pour la simplicité de la description, on range communément ces sarcomes en deux classes : sarcomes à petites cellules, à grandes cellules fusiformes, tout en admettant l’existence de toutes formes intermédiaires.
Sarcomes à petites cellules fusiformes. — Les cellules présentent une longueur de 10 à 20 a, une largeur de 5 à 10 g, renflées à leur centre, avec un noyau ovale allongé, effilées à leurs deux extrémités; elles sont disposées parallèlement les unes aux autres, constituant ainsi des faisceaux diversement orientés. Les faisceaux s’entrecroisent les uns les autres, formant un feutrage dense, parfois régulier, souvent en tourbillons, et qui le plus souvent paraît commandé dans sa disposition par la distribution des vaisseaux à son intérieur. Ceux-ci constituent en elfet des centres de rénovation active pour les cellules, qui se développent et s’ordonnent à leur pourtour, et par-
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fois leur servent de paroi, le sang circulant alors dans des canaux capillaires limités par les seules cellules néoplasiques. Mais ce n’est nullement la lorme essentielle de la circulation du sarcome, car constamment on y rencontre également <les vaisseaux parfailement conformés, artères, veines ou capillaires.
Ces petites cellules fusiformes paraissent présenter une grande fragilité de leur protoplasma, et, quand les pièces n’ont pu être
Fig. 75. — Sarcome primitif du poumon. Sarcome à petites cellules fusiformes
(Ménétrier).
Les îlots sarcomateux ont envahi les alvéoles du poumon à la manière des epithéliomes et les cellules se sont multipliées dans leurs ca^■ités en utilisant comme stroma les parois ah'éolaircs épaissies.
A, A', A", îlots sarcomateux remplissant les alvéoles; B, B', B", stroma formé par les parois alvéolaires épaissies et sclérosées; C, pai'enchvme pulmonaire a\oisinant comprimé (Grossissement ; 30t*.)
fixées encore fraîches, il est fréquent de voir le proloplasma s’effriter, les noyaux seuls persistant, et dessinant néanmoins, en raison de leur forme allongée, assez exactement la direction des faisceaux, leurs inlricalions et leurs tourbillons.
Ces cellules se reproduisent par mitose. Les figures de karyokinèse sont fréquentes sur les coupes, et il est ii remaniuer que les cellules qui les présentent n’ont pas la forme de fuseau des éléments au repos, mais sont des cellules courtes, ovales, à protoplasma homogène, et clair dans toute la région périnucléaire.
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Dans uno miMiie lumeur il y a en gciu-ral une grande unil'ormilé dans les dimensions des cellules. Les cellules géantes sont fort rares dans celle variété de sarcome. La substance intercellulaire est e.vlrémemeul peu développée, les cellules sont baignées dans un suc inlersliliel demi-li(juide dans lequel on distingue seulemcnl, après coloration éleclivc, de très minces tibrilles espacées.
Fij;-. 76. — Sarcome primitil’ du poumon. Sarcome à petites cellules fusiformes
(Menetrier).
Paroi bronchique envahie par des lymphangites sarcomateuses et par la propagation d'une masse néoplasique développée dans un petit ganglion du voisinage.
A, A', revêtement cylindrique cilié de la cavité bronchique; 13, B', B", lymphangites sarcomateuses de la muqueuse; G, ganglion en transformation sarcomateuse complète qui, en D, pousse un prolongement néoplasique entre deux cartilages E et E' ; F, parenchyme pulmonaire. Grossissement : 20D.)
Ces sarcomes à petites cellules fusiformes se développent dans toutes les régions conjonctives, fascia, gaines vasculaires et nerveuses, tissu conjonctif sous-cutané et sous-muqueux, et il serait assez difficile actuellement de préciser un rapport exact entre celle forme cellulaire et une variété déterminée des tissus conjonctifs. Pourtant elle nous paraît, dans un certain nombre de cas tout au moins, correspondre assez bien au tissu conjonctif tin et délicat de certains viscères. C’est ainsi que dans quatre cas de sarcome primitif du poumon nous avons rencontré des tumeurs exclusivement formées
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(le CCS très fines cellules fusiformes (fig. 75, 7(3, 77), à noyau ovoïde, à proloplasma mince el fragile à prolongements grôles el assez courls, lassées en faisceau.x diversement orientés, et qui remplissaient les alvéoles encore distincts et formant stroma. Ou exagérément prolilérées, les tumeurs étaient volumineuses, formaient de vastes espaces purement cellulaires, avec de très rares vestiges des parois alvéolaires distendues et dissociées. Ces éléments s’infdtraient dans les parois bronchiques, dans les plèvres avoisinantes, et dans les
Fig. 11. — Sarcome primitil' du poumon. Sarcome à jjetites cellules fusiformes.
(Menetrier).
Éléments cellulaires du sarcome formés de cellules petites à noyau ovoïde, à protoplasma peu abondant, effilé aux deux extrémités, et extrêmement fragile, car il manque sur le plus grand nombre des éléments, et ne se retrouve que sur les cellules particulièrement bien fixées. Ces cellules sont très uniformes; il y a cependant de place en place des éléments arrondis multinucléés.
A, cellules fusiformes sarcomateuses ; R, grande cellule multinucléée ; C, Iraclus conjonctif du stroma. (Grossissement : 317D.)
ganglions du médiastin. L’apparence macroscopique était celle d’un encéphaloïde assez dense, tumeurs blanches, molles, donnant un suc laiteux au raclage.
Des sarcomes de la choroïde nous ont présenté également les mêmes petites cellules.
Mais en somme, si le type histologique est comparable dans ces diverses néoplasies, les aspects macroscopiques sont trop variables pour (ju’il en puisse être fait une description d’ensemble, et ce sont tantôt des tumeurs assez denses, consistantes, de teinte grise ou gris rosé, tantôt des tumeurs franchement encéphaloïdes, blanches ou jaunâtres et de consistance molle.
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Bien que loules tloivcnl ôlrc considérées comme malignes, leur évolulion est inégalemeul rapide et infectante. lîeaucoup ne se généralisent (|ue tardivement, et n’envahissent (jiie peu à peu les parties voisines, d’on la curation définitive fré(jnente par extirpation chirurgicale. Les sarcomes pulmonaires nous ont paru au contraire se spécialiser par la constance de l’envahissement des ganglions. Ils tuent d’ailleurs rapidement en raison des inflammations })neumoniques ou bronchopneumoniques qu’ils déterminent par l’envahissement et la compression des grosses bronches, amenant la dilatation des bronches sous-jacentes et provo(iuant de faciles infections dans les sécrétions stagnantes qui s’y accumulent.
Sarcomes à grosses cellules fusiformes t^fig. 74). — Ils ressemblent fort aux précédents; ils n’en sont du reste qu’arlificiellement distingués; des formes intermédiaires multiples les reliant les uns aux autres. Ce sont également des masses charnues de tout volume, grisâtres, blanchâtres ou rosées, fermes, limitées ou ditVuses, et qui se développent dans les fascia, les membranes, le périoste, et plus particulièrement le tissu conjonctif intermusculaire ou interstitiel des muscles lisses et striés; les glandes, et notamment la mamelle; les ovaires, etc. Ils sont constitués par de grosses cellules riches en protoplasma se terminant à leurs extrémités effilées par de longs prolongements simples, doubles ou multiples. Leur longueur varie de 80 à 100 leur largeur est de 20 jj. en moyenne. Mais il y a souvent une grande inégalité de taille entre les cellules.
Les noyaux, de forme ovale, allongée, sont gros, granuleux, brillants, presque vésiculeux, souvent doubles dans un même élément. Les cellules sont plus polymorphes que dans les sarcomes à petites cellules et, indépendamment de l’inégalité détaillé des cellules fusiformes, on y trouve en outre et à peu près constamment des cellules géantes de formes diverses, soit de grosses cellules irrégulièrement globuleuses, à noyau hypertrophique, énorme, lobé, mais unique, parfois exagérément chargé de chromatine, et souvent en karybkinèse, soit des cellules géantes à noyaux multiples nettement distincts les uns des autres, et à protoplasma sombre et granuleux.
La substance intercellulaire est très peu développée, formée de fines fibrilles. Les cellules sont disposées en faisceaux, donnant au tissu examiné aux faibles grossissements cet aspect fasciculé d’où l’on tire souvent une désignation de la tumeur. Le stroma est variable; quand il est très développé et fibreux, la tumeur prend l’aspect du fibro-sarcome, et présente des caractères macroscopiques de dureté et de consistance en rapport.
Les propriétés évolutives et la malignité de ces tumeurs sont aussi inégales, selon les cas, que dans les formes à petites cellules précédemment étudiées.
\ous venons d’énumérer unesérie continue de néoplasies du tissu
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conjonclircommun, où nous avons pu suivre, depuis les ùlléralions inllammaloires jusqu’à la néoplasie atypique, les modalités évolutives d’un même élément, facilement reconnaissable dans ces divers étals, les cellules rusiformes, dérivé direct des cellides fixes du tissu conjonctif.
Maison trouve en outre dans ces mêmes tissus d’autres néoplasies qui, bien que paraissant développéesaux dépens des mômes éléments, présentent cependant des apparences quelque peu différentes : ce sont les myxomes et les myxo-sarcomes.
Myxomes. — Les mijæomes sont des tumeurs molles, d’apparence gélatineuse, demi-transparentes, succulentes, imbibées d’un liquide incolore ou jaunâtre, gommeux, et fini donne les réactions du mucus.
Ils forment des masses de volume variable, quelquefois énormes, arrondies, lobulées, tantôt nettement limitées par une enveloppe fibreuse formant capsule, tantôts’infiltrant dans les tissus avoisinants. Leur croissance est rapide, leur développement exubérant. Les récidives se font le plus souvent localement ; ils peuvent cependant donner des métastases et se comporter avec les mêmes allures que les sarcomes fusiformes les plus malins.
Examinées au microscope, ces tumeurs se distinguent des néoplasies précédemment étudiées, moins par les formes de leurs cellules que par l’abondance de la substance inlercellulaire, qui se présente ici avec des caractères bien différents de la substance intercellulaire normale des tissus conjonctifs, puisque, en grande partie liquide ou demi-liquide, muqueuse, elle apparaît absolument transparente, parcourue seulement de filaments conjonctifs plus ou moins déliés (fig. 78).
Les cellules sont étoilées ou fusiformes, relativement grêles, et à très longs prolongements. Elles renferment un noyau rond ou ovoïde, le plus souvent unique. Ces cellules sont relativement rares dans le tissu, avec cependant une irrégularité assez grande dans leur distribution ; les points où se fait leur multiplication active en étant abondamment pourvus, tandis que dans la plus grande partie elles sont très distantes, perdues au milieu de la substance muqueuse. Leur morphologie varie égalementbeaucoiq') ; (ines, allongées, ellesdiffèrent à peine des cellules fusiformes, mais avec plus de gracilité et de longueur de leurs prolongements; ou étoilées, avec un corps protoplasmique ramassé, globuleux, et une infinité de prolongements formant toulTe tout autour ; ou encore de nombreuses autres variétés. La substance intercellulaire, purement mufpieuse dans certains cas, est le plus souvent mêlée de'tissu fibreux, de fibres élastiques, et cela en jiroportions inégales, jusqu’à se rapprocher de l’apparence des fibrosarcomes.
Le type du tissu myxomateux est donc en somme assez polymorphe. En tout cas, si on lui cherche un analogue dans les tissus normaux connus, la première idée qui vient à l’esprit est de le comparer au tissu muqueux du fœtus, dont la forme la plus complète se retrouve à
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la naissance dans le cordon oml»ilical, niais (|ni représcnle égalemenl un étal par lequel passent les divers tissus conjonctifs, au cours de leur diWeloppemeut. Celle assimilation du tissu des myxomes à un tissu embryonnaire ou fœtal conduit naturellement à en rechercher l'origine, suivant la conception de Cohnheim, dans la persistance de tissus embryonnaires, formant le germe latent de la tumeur qui se développe ultérieurement.
Le fait est très admissilile dans un certain nombre de cas, et il y a eu elTel des observations probantes en ce sens, où des myxomes se développent en des régions, sièges de malformations habituelles, ou
K.COfuaJjJ.
Fig. 78. — Myxome (Meneirier).
Des cellules étoilées, à prolongements multiples et d’une finesse extrême, sont espacées dans une substance muqueuse demi-solide, absolument transparente.
La préparation provient d’une énorme tumeur de la cuisse à croissance rapide, . mais sans métastases (Grossissement : 800'^.)
encore, comme nous l’avons vu avec notre collègue Demoulin, se montrent en deux points symétriques de l’organisme, à la face interne de chaque cuisse, rendant ainsi probable l’existence d’une malformation de développement comme origine du myxome et, par là, delà persistance d’un tissu, partout ailleurs temporaire, eu un point circonscrit de l’organisme.
Nous ne pensons pas cependant que ce soit là la seide explication possible du développement des myxomes, et qu’il soit nécessaire, pour
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les expliquer, (!(' loujours admcUrc la persistance de germes embryonnaires non évolués. Si, en elTel, nous recherchons, comme nous l’avons fait pour le sarcome à cellules fusiformes, s’il n’existe pas dans les états irritatifs ou intlammatoires des tissus conjonctifs des altérations analogues à celles du myxome, nous trouvons que, dans certaines régions du corps, dans les fosses nasales notamment, et aussi au niveau de la cuisse, les inflammations du tissu conjonctif sous-muqueux produisent un état hyperplasique de tout point comparable aux myxomes. Et, de fait, les cellules du myxome diffèrent moins des cellules fixes du tissu conjonctif normal que les cellules du sarcome fusiforme; les cellules anastomotiques, à prolongements multiples, se rencontrent communément dans le tissu conjonctif ordinaire, et ressemblent à très peu de chose près à celles du myxome qui se spécialisent surtout par la substance intercellulaire, demiliquide, muqueuse, qui les sépare. C’est une modalité imparfaite de la substance intercellulaire, qui normalement correspond à un certain degré dedéveloppemenl du tissu, maisqui peutégalementse rencontrer en pathologie dans des états inflammatoires. Telles les productions muqueuses que l’on connaît sous le nom de polypes muqueux des fosses nasales. Et, sans vouloir confondre ces produits inflammatoires hyperplasiques, qui tiennent le milieu entre le fibrome œdémateux et le myxome, avec les myxomes vrais, nous trouvons assez d’analogie entre eux pour les considérer comme l’étape initiale d'une altération conjonctive métatypique conduisant à la formation du myxome.
Les myxomes présentent en outre des variétés multiples. Il en est qui tiennent à la surcharge graisseuse des cellules, soit semées de fines granulations infiltrant le protoplasma, ce qui est assez commun; soit renlermant de grosses gouttes de graisse, à la manière des cellules graisseuses du tissu adipeux normal, d’où le nom de myxome lipomateux donné à ces sortes de tumeurs. C’est d’ailleurs fréquemment dans les régions où prédominent les tissus adipeux que se développent les myxomes, et il y a une certaine affinité entre les lipomes et les myxomes.
Le ramollissement muqueux de parties plus ou moins étendues de la tumeur amène la formation de cavités kystiques (myxomes cystoïdes) renfermantsoit un liquidetransparent, soit plus souvent, et par suite d’hémorragies, un liquide teinté de sang, plus ou moins altéré, couleur café ou chocolat.
La prédominance des vaisseaux, qui, fragiles, sont causes d’hémorragies interstitielles, permet de décrire des formes télangiectasiquesou hémorragiques.
Les myxomes se rencontrentdansle tissu conjonctif sous-péritonéal, rétro-péritonéal, sous-cutané, intermusculaire, dans la moelle des os, sous l'endocarde, dans le larynx, dans la gaine des nerfs, dans les cavités du système nerveux central, l'arachnoïde, au niveau
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(le la mamelle oii le myxome forme les plus volumineuses peul-ôlre des tumeurs du sein, soit complèlemenl solides, soit remplies de cavili'S kystiques, qui peuvent être le siège d’hémorragies importantes (Ij.
Helicpiats embryonnaires, comme l’admettent un grand nombre d'auteurs, manifestation d'une évolution métatypique du tissu con-'* jonctif, comme nous le croyons dans une partie des cas tout au moins, les myxomes représentent donc avec les sarcomes à cellules fusiformes les principaux types sarcomateux du tissu conjonctif commun. Et, si nous les rangeons ainsi dans les cancers, bien que la grande majorité d'entre eux se montrent des néoplasies locales, c’est qu’ils sont cependant capables de manifester tous les caractères de la malignité cancéreuse ; l’extension indéfinie, la destruction des tissus envahis et la formation de métastases, comme le prouvent notamment les observations de Virchow, de H. T. Butlin, G. Simon, Bafin, de Brault, etc.
Enfin ces formes de sarcomes peuvent s’associer à quelques-unes de celles que nous décrirons parla suite, aux sarcomes endothéliaux, aux sarcomes à cellules rondes, aux lymphocytomes, aux ostéosarcomes ou aux chondrosarcomes, en raison des affinités que nous avons déjà signalées entre les néoplasies conjonctives, résultat des affinités que présentent normalement les diverses variétés de cellules des tissus conjonctifs. Nous signalons seulement ces variétés sans nous y appesantir, la description des formes typiques étant suffisante pour en comprendre les détails.
H.— sarcomes du tissu conjonctif spécialisé pour former
LA CHARPENTE DU CORPS, OS ET CARTILAGE. CHONDROSAR
COMES ET OSTÉOSARCOMES.
Les tissus de charpente, cartilage et os, spécialisés pour former des appareils de soutien et de protection, sont assez étroitement apparentés pour que leurs néoplasies, en outre fréquemment combinées, méritent d’étre décrites dans une même classe. Elles sont d'ailleurs considérablement influencées par la fonction spéciale de ces cellules, l’élaboration de substances intercellulaires solides qui se retrouvent diversement modifiées dans les tissus néoformés. Aussi la plupart des formes en sont-elles relativement typiques, et par là faciles à identifier avec les tissus normaux correspondants. Fréquemment combinées entre elles, les néoplasies osseuses et cartilagineuses le sont également aux autres variétés de sarcomes, et plus spécialement aux sarcomes du tissu conjonctif commun qui se développent souvent aux dépens du périoste, organe formateur de l’os, et dont les éléments
(1) Rohin, XoLe sur un cas de myxome du cœur {Arch. de inéJ. expér., 1S93). — Tautaiux, Un cas de dégénérescence myxomalcuse généralisée des nerl's. Thèse de Paris, lx9i. — Ouvuy, Soc. anat., 1893. — (louorîT, Myxome du larynx (Soc. nnal., 1893).
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conjonclil's sont mêlés d’élémenls spécialisés dans les fondions osléoblasliques.
Le point le plus difficile de leur hisloire consiste dans l’interprétation des néoplasies de la moelle osseuse. Cet organe, en effel, bien que logé au centre de l’os et associé dans une certaine mesure à l’évolution du tissu osseux lui-même, présente cependant une spécialisation fonctionnelle tellement dilférente qu’on doit voir là, au point de vue pathologique comme au point de vue physiologique, une juxtaposition de deux organes différents, dont les déviations néoplasiques devront être également différentes. Cette distinction est difficile à faire; elle nous paraît cependant nécessaire. Elle est d’ailleurs aisée en ce qui concerne les néoplasies typiques osseuses ou cartilagineuses, par lesquelles nous commencerons notre description ; elle devient plus difficile pour les tumeurs purement cellulaires dont nous aurons à préciser la place exacte.
Chondromes et chondrosarcomes. — Dans le langage de la plupart des auteurs, le chondrosarcome s’entend d’un chondrome mêlé de parties sarcomateuses, celles-ci constituées de cellules rondes ou de cellules fusiformes. Nous ne ferons pas cette distinction, les chondromes, tumeurs essentiellement malignes et infectantes, étant pour nous des sarcomes cartilagineux, et le chondrosarcome des auteurs représentant seulement une variété due à l’association néoplasique de deux ou plusieurs sortes de cellules connectives, cellules fusiformes du tissu conjonctif commun et cellules cartilagineuses par exemple (fig. 80).
Les chondromes sont formés de tissu cartilagineux ; le type le plus commun est celui du cartilage hyalin, des cellules arrondies ou ovoïdes, à gros noyau peu chromatique, enfermées dans une coque ou capsule de substance hyaline, transparente, qui se fusionne à la périphérie avec les capsules des cellules avoisinantes, de manière à former un tissu continu (fig. 79). lisse spécialisent et se différencient du cartilage normal par des caractères de métatypie légère, portant à la fois sur les cellules et sur la substance hyaline, et qui résultent de l'activité proliférative exubérante des éléments néoplasiques, caractères à peine indiqués dans les formes à évolution torpide, très développés au contraire dans les tumeurs à croissance rapide et extensive. De la multiplication résulte l’accumulation de plusieurs cellules dans une même capsule, de forme et de dimensions accrues; le groupement en essaim de ces capsules autour d’un centre de prolifération, les cellules néformées et séparées de leurs cellules sœurs s’entourant de capsules nouvelles, proliférant, eldonnant naissance dans les cavités agrandies à de nouvelles générations de cellules, sont causes de celte apparence. El cela se traduit en outre par tles ligues diversement concentriquesqui se [lerçoiventdans la substance hyaline, et quimar- (juent plus ou moins nettement les traces des formations capsulaires
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successives. Même alors qu’il s’agiUle carlilage hyalin pur, il est rare (pie les masses carlilagineuses ne soienl pas séparées en lobes el en lobules, (.le limilalion plus ou moins régulière, par des bandes de tissu conjoncliC, souvent libreux, parcouru de vaisseaux nourriciers et représentant le stroma de la néoplasie.
Outre le cartilage hyalin, les diverses formes de cartilage peuvent
Fig-, 79. — Encliondrome (iu nia.\illaire supérieur (MeiieLricr).
Les masses néoplasiques sont formées de lobes voliimineu.x de earlilage liyalin, dont la figure représente une petite partie. Le lobe carlilagineux est nettement limité à sa péripliéiie et entouré d’une cot|ue conjonctive, avec une infiltration abondante de lymphoeytes. Dans le cartilage, les capsules, irrégulièrement distribuées, sont surtout remarquables par l’abondance des cellules qu’elles renferment et (jui forment des nids cellulaires résultant de leur ])rolifération active, les éléments sont presque confluents à la surface, et se montrent en îlots espacés dans la profondeur.
A, tissu cartilagineux formé de substance hyaline et de ca]5sules remplies d'un grand nombre de cellules ; lî, zone i)érii)bérique oii les cellules cartilagineuses confluentes ne jirésentent presque |)lus de substance hyaline à leur [(ourtour; G, capsule conjonctive infiltrée de petites cellules rondes. (Grossissement : (>7 9.)
se rencontrer dans ces tumeurs et peuvent se trouver combinées dans une même tumeur dont les divers lobes présentent ainsi une structure dilïêrenle.
Le fibro-cartilage, le cartilage muqueux, le cartilage à cellules ramifiées, représentent les types histologiques que l’on rencontre dans les chondromes. Et, pour cetle dernière variété, il ne faut pas croire ((u’il s’agisse là d’un retour à des formes ancestrales, telles que le cartilage des mollusques céphalopodes, car le cartilage à cellules ramifiées
Tkaiti'î de médecine. .XllI. 2Î)
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exisle normalemenl chez l’honnnie, clans les cartilages corniculés du larynx (Ranvier), dans le ligament rond de l’articulation coxo-lémorale (1 ).
Cornil et Ranvier décrivent un chondrome diffus où le tissu morbide ayant les caractères du cartilage embryonnaire s'étend sans limites précises et peut ainsi d’un bouta l’autre envahir le canal médullaire de l’os atteint.
D’autres variétés résultent de l’association du cartilage à la prolifération néoplasique, du tissu conjonctif commun (chondrosarcome desauteurs), de la prédominance du stroma fibreux (chondrofibrome), d’altérations de la substance fondamentale en transformation muqueuse et produisant le ramollissement kystique de portions plus ou moins étendues de la tumeur (chondromes kystiques); on peut inversement observer la calcification de la substance fondamentale, ou même de toute la masse du chondrome.
Les chondromes forment des tumeurs de volume extrêmement variable; ils peuvent en certains cas atteindre des proportions invraisemblables, jusqu’à l“,75 de circonférence iLugol et INélaton) et même ■2“,15 (Philip Crampton).
Leur forme est arrondie et irrégulièrement lobulée; leur consistance, tantôt dure comme le cartilage normal, tantôt élastique, parfois même fluctuante.
En coupe, le tissu est formé, selon les variétés, tantôt de masses homogènes, translucides; tantôt de lobes et de lobules de tissu cartilagineux, renfermés dans une gangue conjonctive vascularisée.
Les chondromes se développent dans les os et dans les parties molles. Ils paraissent au contraire ne provenir qu’exceplionnellement des cartilages permanents. Ils dérivent néanmoins d’un cartilage préexistant, mais c’est le plus souvent aux dépens des ébauches cartilagineuses temporaires qu’ils prennent leur origine: ébauches cartilagineuses des os, ou, pour les chondromes des parties molles, vestiges de cartilages temporaires, d’où leur particulière fréquence au niveau de la parotide. Il faut encore signaler un autre mode d’origine, pour une variété de chondromes que nous ne retiendrons pas ici : l’origine aux dépens de germes inclus dans les tumeurs complexes que sont les embryomes.
Les chondromes peuvent-ils encore se former, en dehors de tout tissu cartilagineux préexistant, au sein du tissu conjonctif commun, dans le stroma des glandes, dans les tumeurs de la mamelle, par exemple? Ces faits qui, dansl’espèce humaine, sont assez exceptionnels pour qu’on puisse penser plutôt à une origine par malformation embryonnaire, seraient, au contraire, d’après l’etit (d’.Vlfort), relativement fréquents chez la chienne (2).
(1) M. Duvai., Précis d’iiislulogic.
;2) Petit, Soc. nnnt.., l'.ioij.
Les chondromes des os sont de beaucoup les plus fréquents : Leberl donne les chill'res de lOi chondromes des os et 21 des parties molles; O. \\'ebcr, chondromes des os 237, parties molles ()7. Ils peuvent apparaître dès les premières années de la vie, et siègent avec prédilection au niveau des os de la main ; parfois plusieurs sont intéressés simultanément. 11 faut également citer, parmi les os plus particulièrement atteints, le bassin, les mAchoires, le fémur, le tibia, l’humérus, l’omoplate, etc. Ils se développent soit au centre de l’os, d’où le nom ^ïenchondromes, qui, on ne sait pourquoi, est le plus souvent employé comme synonyme de chondromes, et repoussent l’os ancien, sous forme d’une coque mince, à la périphérie de la tumeur. Ou bien, formés à la périphérie [périchomlromes), ils enveloppent plus ou moins complètement le corps de l’os.
Les chondromes des parties molles se rencontrent dans les glandes salivaires, principalement la parotide, où le mélange des noyaux cartilagineux aux acini glandulaires a fait décrire un adénochondrome ; dans les mamelles, dans les poumons, dans le testicule où ils appartiennent à des tumeurs embryomateuses plus ou moins simplifiées, dans la peau et les tissus sous-cutanés, les muscles, les corps caverneux, etc. (1).
Le début des chondromes est assez difficile à connaître, car, bien que nous trouvions dans les auteurs la description de proliférations initiales des cellules de la moelle et des cellules adipeuses donnant naissance à des cellules jeunes qui s’entourent de substance transparente, nous ne pensons pas qu’en fait personne ait jamais observé au microscope le début réel d’un chondrome. Il semble bien, parleur localisation, qu’ils se développent toujours aux dépens d’une ébauche cartilagineuse antérieure, soit normale, soit hétérotopi({ue, mais il n’est môme pas possible d’être absolument affirmatif à ce sujet.
Une fois formés, les chondromes s’accroissent aux dépens de leur propre masse, et, dans la grande majorité des cas, se comportent comme des tumeurs bénignes, typiques, nettement circonscrites, à marche lente, à croissance torpide, n’infiltrant pas les tissus voisins, et n’exerçant à leur égard d’autre action destructive que celle qui résulte delà compression qu’ils produisent par leur volume. 11 est même rare, tant est lent leur développement, que, malgré les dimensions considérables qu’ils peuvent atteindre, ils occasionnent la nécrose de la peau et rulcération de leur surface.
•Vu cours de leur développement, leschondromes peuventprésenler des altérations diverses ; nous avons déjà signalé le ramollissement muqueux, qui occasionne la formation de kystes à leur intérieur. Leurs cellules, qui renferment habituellement de la graisse, peuvent présenter une dégénérescence granulo-graisseuse avec mortification
(1) CouHMONT, Encliondrome priniilif du poumon (Soc. mèd. de Lyon, 1895). — Claude, Encliondrome des corps caverneux (Soc. anal., 1891).
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(les éléments. On observe parfois la dégénérescence amyloïde de portions plus ou moins étendues des chondromes. Enfin la substance fondamentale peut s’incruster de sels calcaires, soit qu'il y ait là une ébauche d’ossification, soit qu’il s’agisse de calcification pure et simple, avec immobilisation définitive de la tumeur ainsi modifiée. Dans les formes à développement rapide, Brault signale la présence de glycogène abondant dans les cellules.
Par tout ce que nous venons de dire, les chondromes sembleraient ne mériter aucune place dans l’histoire des cancers, et cependant ces tumeurs si typiques, si semblables en apparence à un tissu normal, formées d’éléments fixés par une gangue intercellulaire rigide, sont capables de l’évolution cancéreuse, marquée par l’envahissement vasculaire et la dissémination métastatique dans les points les plus éloignés de l'organisme’ où se reproduisent des tumeurs secondaires, parfois énormes et détruisant par leur développement des organes nécessaires à la vie.
Dans le plus grand nombre des cas, les métastases étaient formées de cartilage hyalin, c’est-à-dire de la forme la plus typique des chondromes.
Les chondromes malins envahissent de. préférence les veines; ils pénètrent dans leur cavité, y poussent des prolongements, et leurs cellules en prolifération vont de là se greffer dans les organes, dans le cœur, sur la paroi de l’endocarde, dans les poumons qui sont le siège d’élection de leurs métastases, pour former des nodules miliaires disséminés ou des masses énormes pesant 1000, 2000 grammes et plus. Bien que plus rarement, les autres organes sont envahis par la circulation artérielle, foie, rate, reins, cerveau, épiploon, os, etc.
Plus rare est la métastase par voie lymphatique (Paget, Weber).
Le point de départ de ces chondromes malins peut être aussi bien un chondrome osseux que des parties molles ; dans les observations publiées, on trouve des chondromes du bassin, de l’omoplate, du péroné, du fémur, des cotes, des métacarpiens, et aussi de la mamelle, de la parotide, du testicule (1).
Cliniquement, ces formes malignes se caractérisent par l'accroissement rapide de la tumeur qui, en quelques mois, prend un notable développement, et la mort survient le plus habituellement de un à quatre ans après le début, amenée par les progrès de la cachexie, et aussi par les entraves fonctionnelles dues aux altérations métastatiques des viscères.
Plus souvent les tumeurs malignes où se rencontrent des noyaux
( 1) Walsdohki', Du clioncli-ome malin. Thèse de Paris, 1878. — G. Miciialoff, Con- Irihulion A l’éLiide de l’eiicliondrome avec mélaslases. Thèse de Genève, 1882. — Uésiu nE Foiitunet, Du cancer du carlilafçe ou chondrosarcome {lieviie decltinir- (jie, 1886). — ViiiuiF.LY, Enchondrome du fémur. .\mi)ulaliou. Géiiéralisalion. .Noyau.v muUii)les dans le cœur {Li/on méd.., 1886).
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oaiiilogineux présonlenl les caraclèrc's généraux cl les apparences liislologiques clc'S sarcomes du lissu conjonclir coinnnin à cellules rusil'ormes. Ce soni des lumeurs d’origine osseuse ou périoslée, à développemenl, rapide, à mélaslases mulliples et q\ii présenlenL au sein de leur lissu des noyaux de cartilage parfaileiuenl conformé, généralement de petit volume, et qui semblenl, pour certains auteurs tout au moins, se former aux dépens des cellules fusiformes.
Eig. 80. — Sarcome fusiforme et chondrome. Métastase pleurale d'un sarcome
du bassin (Menetrier).
La tumeur primitive paraît s'être déveloi)pée au niveau de la fosse iliaque, chez une jeune fdle de di.\-neuf ans. Elle formait, au moment de l’autopsie, une niasse énorme envahissant à la fois la partie supérieure de la cuisse, et une partie de la fosse iliaque et du petit bassin. Les métastases étaient surtout pulmonaires et pleurales. La tumeur primitive, comme les métastases, était en majeure partie formée de cellules fusiformes; on trouvait de plus, et d’ailleurs assez rares, des noyaux chondrumateux formés de cartilage hyalin, soit mêlés aux cellules fusiformes, soit, comme dans la figure, dans un tissu conjonctif dense en grande partie fibreux.
A, lissu sarcomateux à cellules fusiformes ; B, noyau de cartilage hyalin; C, tissu conjonctif dense riche en cellules; D, vaisseaux et tissu conjonctif fibreux. (Grossissement .• iO".)
par un dépôt de substance fondamentale hyaline entre les cellules. Nous avons ainsi observé une volumineuse tumeur du bassin, surtout fusil'orme au niveau de la masse primitive, et dont un noyau secondaire pulmonaire présentait des noyaux cartilagineux, mais qui nous ont paru nettement distincts des parties à cellules fusiformes, et sans que nous ayons pu observer la transformation des cellul-es de l’iin en l’autre type (fig. 80j.
Les liuneiirs osléoïdes, ou chondromes osléoïdes, décrites par
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J. Muller, Virchow, Cornil cl Ranvier, etc., représentent également une forme associée des chondromes. Le tissu ostéoïde est constitué par lies trabécules de formes et de dimensions variées, composées d'une substance réfringente, homogène, ou vaguement fibrillaire, souvent infiltrée de granulations calcaires et comprenant à leur intérieur des corpuscules anguleux; ces trabécules sont séparées par du tissu fibreux dans lequel cheminent des vaisseaux. Le tissu ostéoïde ne compose pas à lui seul toute la masse de la tumeur, qui est presque toujours parsemée d’îlots de cartilage et infiltrée par places de sels calcaires.
Ce tissu calcifié n’est pas du tissu osseux ; il ne se dispose pas en lamelles, les corpuscules ne présentent que des prolongements incomplets. C’est une altération métatypique du tissu cartilagineux, analogue à celle que l’on observe dans les processus pathologiques du rachitisme, et c’est en effet dans l’os rachitique que Virchow a trouvé le type du tissu ostéoïde.
Ces tumeurs sont le plus souvent diffuses; elles peuvent atteindre des dimensions considérables; elles se généralisent fréquemment et présentent une grande malignité. Elles peuvent également se combiner avec des néoplasies métatypiques osseuses, telles que les sarcomes ostéoïdes, et d’autres formes encore de néoplasies conjonctives. Ces tumeurs combinées peuvent présenter à un degré extraordinaire les propriétés extensives de la prolifération cancéreuse indéfinie et infectante. Brault et Legueu ont en effet rapporté un cas de clîondro-myxo-sarcome ostéoïde où la tumeur primitive, née dans la fosse iliaque interne, avait envahi la veine iliaque primitive du même côté, se propageant d’une part vers la veine cave, et de l’autre en bas vers les veines iliaques externes et la veine fémorale. La veine cave était occupée dans toute sa hauteur par un bourgeon énorme qui la distendait, et le prolongement supérieur du caillot pénétrait en se recourbant dans les cavités droites du cœur.
Ostéosarcomes. — Les sarcomes dérivant du système osseux sont des tumeurs fréquentes et malignes. Ils peuvent provenir de l’intérieur de l’os (sarcome central ou myélogène) ou de la surface externe (sarcome périostal). Les premiers détruisent l’os en dedans, interrompent sa continuité et végètent au dehors au bout d’un temps plus ou moins long; ils s’étendent aussi dans le canal médullaire. A leur pourtour, on trouve souvent une mince coque osseuse, soit par refoulement, soit par néoformalion aux dépens du périoste.
Le sarcome périostal, développé en un point circonscrit de la surface, s’étend autour de l’os comme un manchon en forme de fuseau, renflé au centre et s’effilant aux extrémités.
Les ostéosarcomes siègent souvent aux extrémités des diaphyses. Parfois leur développement est commandé par une lésion inflammatoire, par un traumatisme, par une fracture antérieure.
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L’apparence du tissu est varialde : c’esl lanlôt une masse néoplasique charnue, blancluMre, grisélre ou rougeâtre, et lanLùl une tumeur osseuse, ou tout au moins mêlée de parties osseuses; tissu spongieux dont les aréoles élargies sont distendues par le néoplasme ; coque osseuse périphérique, travées, lames ou aiguilles osseuses disséminées dans le tissu plus mou des éléments cellulaires proliférés.
Ce sont ceux-ci qui permettent de caractériser la tumeur, et ils peuvent être de diverse nature, car, sous le nom d’ostéosarcomes, sont englobées un grand nombre de tumeurs, différentes quant à leurs composantes histologiques, groupéesen raison de leur développement sur un terrain commun, le tissu osseux et ses dépendances, périoste et moelle, mais formées soit de néoplasies du tissu conjonctif commun, soit de néoplasies médullaires, et enfin de néoplasies osseuses, ces dernières d’ailleurs mêlées souvent de cartilage. Encore y faut-il ajouter les endothéliomes qui constituent une forme intéressante de néoplasies des os. Nous nous elTorcerons autant que possible de restreindre ce terme aux seules néoplasies de la charpente osseuse, spécialisées non seulement par leur origine, mais encore par leur évolution en tissu osseux, en tissu analogue plus ou moins modifié par l’altération des propriétéscellulaires, en tissu ostéoïde; spécialisées encore par la présence d’éléments caractéristiques tels que les ostéoblastes ou les cellules géantes des os, les myéloplaxes.
Mais il nous faudra néanmoins, tant est habituelle la complexité des néoplasies conjonctives, y comprendre également des formes associées des éléments proprement osseux aux autres variétés néoplasiques précédemment énumérées.
Pour comprendre la nature de ces néoplasies, il nous faut tout d’abord, et comme nous le faisons pour chaque variété de néoplasie, chercher dans l’évolution des processus inllammatoires et hyperplasiques les ébauches du processus néoplasique. Pour le tissu osseux, la formation du cal après fracture nous fournit un exemple complet des phénomènes de la prolifération du tissu osseux, ou mieux des tissus composants de l’os, sous l’influence d’une irritation qui, bien qu’anormale, respecte néanmoins les processus physiologiques; dans le cas, bien entendu, où n’intervient aucun agent infectieux.
Dans la formation du cal, on observe, après l’hémorragie initiale qui a rempli le foyer de la fracture, une prolifération active des éléments cellulaires de la couche profonde du périoste, des canaux de Ha vers, du canal médullaire. Tandis que se résorbe le sang épanché, il se développe ainsi entre les fragments une masse de cellules proliférées constituant une couche pulpeuse et aux dépens desquelles se fera la restauration du tissu. Du huitième au dixième jour, les éléments cellulaires du cal périphérique s’entourent de
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subslance hyaline et se Iransformenl en carülage. C’esl le cal périphérique cartilagineux que Ivanvier a décrit le premier.
Du dixiéme au quinziéme jour, le cal est envahi par une infiltration calcaire qui apparaît sous forme d’îlots disséminés, surtout au voisinage de l’os. Cette infdlration est précédée d’une prolifération des cellules cartilagineuses qui, sur les préparations histologiques, donne des figures comparables à celles que l’on constate dans l’ossification physiologique d’un os court. Parallèlement à l’ossification du cal externe cartilagineux, on observe, au niveau du cal interne ou médullaire, la |)rolifération des ostéoblastes qui se groupent suivant une orientation trabéculaire qui aboutit progressivement à la production du tissu osseux définitif (1).
Ainsi, dans la prolifération irritative du tissu osseux, la formation cartilagineuse etla formation osseusemarchent de pair, et proviennent d’éléments en apparence identiques. Le mélange des formations osseuses et cartilagineuses que nous rencontrons si habituellement dans les tumeurs des os est donc le résultat d’un processus physiologique en partie conservé dans les déviations néoplasiques.
Dans les ostéites, d’autre part, et ainsi que l’a montré Cornil, l’hyperplasie cellulaire, jointe aux altérations secondaires de la substance intercellulaire, mettant plus nettement en évidence les détails de morphologie cellulaire, on peut plus facilement apprécier les connexions et les rapports des diverses variétés cellulaires. Les ostéoblastes, les cellules osseuses, qu’on les observe dans l’ossification ou après leur libération par l’ostéite, paraissent être de la même nature que les grosses cellules à noyaux multiples, les myéloplaxes. Ces myéloplaxes sont constituées en effet par une masse protoplasmique qui est hérissée sur toute sa surface de prolongements en forme de fines épines; elles s’anastomosent entre elles, de même qu’avec les ostéoblastes voisins et avec les cellules conjonctives de la moelle, et l’on peut voir tous les intermédiaires entre une cellule osseuse sortie de sa travée décalcifiée et les plaques à noyaux multiples qui sont contiguës aux lamelles osseuses dans les lacunes de Howship (Cornil).
Cette parenté des ostéoblastes et des myéloplaxes, nous l’avons également observée dans les altérations osseuses de la maladie de Paget, où domine un processus de résorption active, et où nous avons vu les lamelles osseuses bordées d’une masse cellulaire présentant les formes typiques des ostéoblastes et des myéloplaxes avec toutes transitions de formes et d'apparence, reliant les unes aux autres (2).
Pour résumer les renseignements que nous fournissent les |>rocessus irritatifs, nous voyons que les formes cellulaires typiques du
(1) Cazin, in Trailé d'iiislolof-ie de Coumi, et Hanvieh, 3« édition.
(2) MiîNiîTiiiEii et ('lAUCKLiiii, Aiialomie patliolofiique de la maladie osseuse de Paget (Soc. inéd. des hôp., 1903).
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tissu osseux, les ostéoblastes, sont étroilcmeul apparentées à une forme voisine, les mvéloplaxes, également normale, mais dont la signilication pathologique a été le plus souvent méconnue ou vicieusement interprétée ; quelles sont également apparentées aux formes conjonctives plus simples qui entrent dans la constitution du tissu osseux; enlin que l’évolution cartilagineuse rentre dans leurs adaptations possibles, sans que nous puissions cependant en préciser les conditions génératrices. Toutes ces données sont de grande importance dans l’appréciation des néo|dasies propres du tissu osseux.
Par contre, pour le tissu osseux comme pour le tissu conjonctif commun, l’étude des formes hyperplasiques bénignes, englobées sous le nom d’ostéomes, d’exostoses et d’énostoses, ne nous fournit guère de renseignements intéressants sur le processus particulier que nous étudions. Car, dans toutes ces formes hyperplasiques typiques, la lésion est essentiellement constituée par la formation exubérante d'un tissu osseux où la substance fondamentale intercellulaire et inerte tient naturellement la place principale, les éléments cellulaires passant complètement au second plan, exactement comme dans les fibromes durs, presque exclusivement constitués par la substance conjonctive.
Toutes les néoplasies osseuses vraies sont plus ou moins complètement métatypiques ou atypiques. Le plus grand nombre, pourtant, se comportent avec une bénignité relative, mais il n’y a pas de limites tranchées entre ces formes d’évolution locale, et par conséquent bénigne, et les formes extensives et infectantes. Nous devons donc décrire à la fois les unes et les autres.
Sarcomes à myéloplaxes. — Les sarcomes à myéloplaxes constituent la variété la plus commune de ces tumeurs du tissu osseux. Leur nom vient de la présence des myéloplaxes, au nombre des éléments en prolifération, et non de leur constitution exclusive par ces cellules. Ce n’en sont pas moins des éléments très caractéristiques du tissu osseux et, à l’inverse des autres espèces de cellules géantes des tumeurs, il s’agit là d’une cellule géante qui a son représentant normal dans l’état physiologique des tissus. Aussi ne saurions-nous admettre l’assimilation que IMalassez et Monod ont voulu faire des myéloplaxes avec les cellules dites vaso-formatives, en se basant sur l’étude de l’épulis où des myéloplaxes leur auraient paru renfermer des globules sanguins. Dans toutes les tumeurs à myéloplaxes que nous avons examinées, nous n’avons jamais rencontré de semblables apparences, mais, fussent-elles démontrées, on n’en saurait tirer la conclusion que les myéloplaxes soient des éléments vaso-formateurs, attendu (|ue nous leur connaissons des propriétés phagocytaires manifestes; c’est môme là leur fonction essentielle et qui expliquerait parfaitement la présence éventuelle de globules rouges à leur intérieur. Cette fonction normale peut môme, ainsi que nous l’avons
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monlré, être cause de leur présence dans une tumeur, sans qu'ils soient pourtant éléments néoplasiques et sans que la tumeur puisse être dite ii myéloplaxes. Ainsi, dans un sarcome de l’omoplate développé aux dépens de la moelle, des myéloplaxes se trouvaient en grand nombre autour des lamelles osseuses en voie de résorption et ne se rencontraient plus dans les portions de la tumeur pourtant en prolifération aetive, mais où les vestiges de l’osancien avaient complètement disparu (1).
De petites tumeurs qui se développent au niveau du bord gingival des maxillaires, les épulis, nous présentent la forme la plus simple de ces sarcomes osseux, où la métatypie, pourtant déjà très accusée, des éléments n’empêche pas de reconnaître nettement leurs origines, etqui, voisines encore des hyperplasies intlammatoires, sonteependant déjà franchement néoplasiques. Ce sont d’ailleurs des néoplasies locales, récidivant seulement sur place, et ne présentant qu’exceptionnellement les caractères de la malignité.
Constituées par un tissu charnu, rouge brun, avec points hémorragiques, de consistance assez ferme, ces petites tumeurs, qui communément varient en volume des dimensions d’un pois à celles d’une noisette ou d’une noix, renferment à leur centre, et au niveau de leur point d’implantation, des travées de tissu osseux. Nous en donnerons la description d’après un cas, choisi comme type, d’une tumeur grosse comme une noisette, enlevée chez un enfant de douze ans. En coupe (fig. 81), après décalcification, la majeure partie de la tumeur, et toute sa portion saillante, sont formées d’un tissu surtout cellulaire, renfermant de grandes plaques à noyaux multiples et des éléments plus petits, les uns fusiformes, les autres polyédriques et anguleux. Ces éléments sont contenus dans une trame conjonctive serrée, mais peu développée, formant une sorte de réseau intercellulaire de fibres conjonctives adultes et renfermant des vaisseaux sanguins pour la plupart capillaires à parois minces et à revêtement endothélial très épais. L’ensemble du tissu, à part les myéloplaxes, ressemble en somme au sarcome à cellules fusiformes, avec groupement irrégulier des cellules fusiformes, disposées plutôt en feutrage qu’en faisceaux régulièrement ordonnés. Dans les parties profondes avoisinant le point d’implantation, les lamelles osseuses se présentent semblables aux travées qui limitent les aréoles du tissu spongieux, mais plus écartées. Elles semblent dissociées par le tissu néoplasique, émiettées, et, plus on s’écarte du point d’implantation, plus elles deviennent rares, perdues par fragments dans le tissu proliféré.
Au point d’implantation, là où le tissu osseux a encore assez bien conservé l’apparence du tissu spongieux, ses aréoles élargies renfer-
(I) D.vutigues, Tumeur à myéloplaxes de l'omoplale. Examen microscopique par McneLrier {Bull.de laSoc. anal., 1897).— Article Tumeurs, in Traité de patliologie jj'énérale de Rouciiaiui, 68, p. 891.
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mont une moelle (|ui a subi complôlemenl la Irausformalion conjonctive en un tissu conjonctir, lâche, vascularisé, et sans aucune apparence (les éléments normaux de la moelle active, cellules rondes, my(''locytes, lymphocytes, mégacaryocyles, globules i-ouges nucléés, etc.
Fig-, 81. — Épulis. Hyperplasie des tissus de charpente osseuse (Menetrier).
Tumeur du volume d'une noisette, développée au niveau du rebord maxillaire chez un enfant de douze ans.
La coupe montre le point d’insertion du néoplasme sur le tissu osscu.x du maxillaire.
Le tissu néoplasique, dense et compact, est formé de cellules anguleuses ou fusiformes, à noyau très fortement coloré, et très analogues, parleur morphologie comme par leurs réactions colorantes, aux ostéoblastes que l’on voit en rangée périphérique autour des trabécules osseuses. Ces cellules sont maintenues par une trame conjonctive renfermant de nombreux vaisseaux. De place en place se voient des cellules géantes à noyaux multiples du type myéloplaxe.
A, .A', tissu néoplasique formé de cellules anguleuses, étoilées ou fusiformes ; B, B', B", myéloplaxes ; C, C', lamelles osseuses entourées d’ostéoblastes ; D, couche épaisse d'ostéoblastes d’apparence hyperplasique ; E, E', tissu fibreux et vasculaire séparant les lamelles osseuses. iGrossissement : 97^.)
Un peu plus loin, c’est le tissu néoplasique qui sépare et écarte les lamelles osseuses.
Les éléments cellulaires constituants de ces diverses parties se présentent avec une netteté plus ou moins grande selon les points que l'on considère.
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SOC
'l’ouL aulour des lamelles osseuses sont des osléoblasles en nombre considérable, l'ormanl une rangée continue et, j)ar places même, accumulés sur deux el trois rangs. Ce sont des cellules angnleuscs, polyédriques, aux fins prolongements, et dont quelques-unes sont à moitié comprises dans la travée osseuse avoisinante, et d’ailleurs pareillement constituées que les cellules incluses dans les ostéoplastes de la substance osseuse. Cette abondance des ostéoblastes autour des lameHes osseuses rappelle ce qui se voit dans les processus irritatifs dans l’ossification normale comme dans l’ostéite subaiguë; ici il s’agit plutôt de ce dernier processus, car il ne semble pas y avoir néoformation osseuse, au moins sous forme typique.
Dans le tissu proliféré qui constitue la partie cellulaire et franchement néoplasique de la tumeur se retrouvent ces mêmes éléments ostéoblastiques, un peu plus irréguliers de forme, mais néanmoins bien reconnaissables, et par la coloration foncée de leur noyau, dans lequel il est malaisé de distinguer les détails du réseau chromatique et du nucléole, et par la teinte du protoplasme, qui à sa partie périnucléaire surtout prend avec intensité les colorants basiques, le bleu notamment. Autour de ces cellules, et par places, il y a comme une esquisse de formation osseuse, le dépôt par blocs irréguliers, non confluents, d’une substance amorphe offrant les réactions colorantes de la substance fondamentale osseuse.
Mêlées à ces cellules sont des cellules fusiformes, rappelant l’apparence des cellules fusiformes du sarcome du tissu conjonctif commun, avec un noyau ovoïde, clair, à réticulum chromatique finement dessiné et un corps protoplasmique effilé à ses deux extrémités. Mais, malgré la différence des formes typiques de ces deux éléments, on trouve en outre entre eux de nombreuses formes intermédiaires où, avec la coloration intense du noyau et du protoplasma des ostéoblastes, les cellules présentent une forme étoilée, triangulaire, ou même en fuseau.
De place en place sont les cellules géantes, plaques à noyaux multiples, conformées exactement suivant le type myéloplaxe, et d’ailleurs de dimensions très irrégulières, des petites à trois, quatre, six noyaux, des grandes en renfermant un nombre considérable. Ces noyaux sont très intensivement colorés; ils rappellent absolument l’apparence des noyaux des ostéoblastes; de même les plaques proloplasndques ont pour les coloi-ants basiques les mêmes affinités que le protoplasma des ostéoblastes, et leurs colorations sont assez semblables sous l’intluence des divers réactifs. Les unes el les autres ont de fins prolongements, et en somme, au volume près, paraissent éléments de même famille.
Ainsi ce tissu néoplasique est essentiellement formé par une prolifération des éléments spécialisés dans la constitution de la charpente osseuse, sous les deux formes qui leur appartiennent normalement,
CANCl-RS DES TISSUS COXJOXCTIVO-VASCUI^AIHES. 1»— 397
ostroblasle ol niyrloplaxe, el des éléincnls du lissu conjonctif commun clroilcmenl associés aux precedents dans la slruclurc du périoste el de la trame interstitielle et périvasculaire de l’os.
Fig. S2. — Ostéocliondrosarcome (MeneLrier).
Tumeur de réi>ipliyse humérale supérieure, enlevée par Lejars chez un enfant de neuf ans. La tumeur, des dimensions du poing, est formée d’un tissu consistant, de couleur lilancliâtre.
Cette tumeur représente la prolifération néoplasique de tous les éléments des tissus de charpente ; du tissu osseux, dont les cellules ostéoljlastes et myéloplaxes constituent la masse principale de la tumeur, et dont la substance fondamentale réparait en ébauche imparfaite sous forme de tissu ostéoïde ; du tissu cartilagineux, en masses irrégulièrement mêlées aux formes précédentes, et dont la prolifération néoplasique se marque par raboadance des cellules renfermées dans les capsules au sein de la substance hyaline.
A, tissu sarcomateux, formé par la prolifération néoplasique des cellules ostéoblastiques et des myéloplaxes ; 11, lU, B", myéloplaxes; C, tissu calcifié ostéoïde; D, D', ilôts cartilagineux. (Grossissement : 23D.]
La myéloplaxc représentée à un plus fort grossissement figure 72 provient de la même tumeur.
Par contre, aucun des éléments différenciés de la moelle osseuse ne fii^ure dans la prolifération néoplasique, el môme ces éléments
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paraissent déjà absents dans les cavités osseuses avoisinantes, simplement soumises à un processus irritatif de voisinage.
Malgré les dillerences morphologiques de ce tissu néoplasique avec l’os normal, cette tumeur ne présente donc qu’un degré assez faible de métatypie, tous les éléments en sont aisément reconnaissables, les cellules étant en somme moins modifiées que leur produit d’élaboration, et encore y a t-il en nombre de points des ébauches de substance fondamentale osseuse. Ce sera donc pour nous le type de l’ostéosarcome, c’est-à-dire du sarcome développé au.v dépens des éléments proprement osseux. C’est d’ailleurs une forme néoplasique relativement bénigne, rarement infectante, ce qui concorde avec les caractères de dilTérenciation qu’ont conservés les cellules.
Une tumeur de l’épiphyse humérale supérieure, enlevée chez un enfant de neuf ans, et qui, bien que n’ayant pas présenté de métastases, se manifestait par sa croissance rapide et infiltrante avec des caractères de malignité clinique tout au moins, nous olfre une complexité plus grande de la même espèce néoplasique.
La structure générale de cette tumeur est la suivante : dans un feutrage conjonctif assez dense, sont répartis un très grand nombre d’éléments cellulaires de volume très inégal, quelques-uns gigantesques ; de place en place des parties calcifiées et des îlots de cartilage hyalin (fig. 82).
Parmi les éléments cellulaires, un très grand nombre sont de volume énorme, constitués suivant le type myéloplaxe; plaques de protoplasma grenu, se colorant assez fortement par les réactifs, renfermant un nombre variable, le plus souvent considérable, de noyaux, arrondis ou ovoïdes, avec un nucléole petit et fortement coloré, et qui sont soit semés dans toute la eellule, soit groupés en amas en un point central ou périphérique, sans toutefois jamais présenter la disposition en eouronne des cellules géantes de la tuberculose. Ces plaques protoplasmiques sont de forme très irrégulière, très peu sont assez nettement arrondies, la plupart ont des contours anguleux, les cellules étant tantôt ramassées en bloe massif, tantôt considérablement allongées, en bandes irrégulières avec ou sans renflements terminaux, la plupart pourvues de prolongements courts ou d’épines plus ou moins effilées. Un certain nombre de ces plaques protoplasmiques, au lieu des noyaux multiples susmentionnés, renferment un noyau unique en karyokinèse. Ces karyokinèses sont multipolaires, et, autant qu’on peut en juger malgré l’épaisseur de l’élément, le nombre des branches en parait considérable. La multiplicité des noyaux est done attribuable au proeessus de division multipolaire, l’élément étant déjà très volumineux ([liant à sa masse protoplasmique au moment où se fait la division du noyau, et celui-ci, d’autre part, paraissant extrêmement riche en chromatine.
Les autres éléments cellulaires, bcaucoui) plus petits, [irésentent
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pour la plupart des formes anguleuses à gros noyau arrondi, rap]>elanl assez bien la forme des ostéoblastes; d’autres sont franchement fusiformes avec noyau allongé, ovoïde ou en bAtonnet. Ces cellules sont irrégulièrement distribuées en faisceaux, elles se croisent les unes les autres, et sont généralement séparées par les tractus conjonctifs du stroma disposés en feutrage dense entre les éléments cellulaires. Par places, ce tissu conjonctif devient franchement fibreux; par places aussi les cellules sont séparées par une substance amorphe, incrustée de sels calcaires. Les cellules ainsi entourées de substance ossi forme présentent les caractères des ostéoblastes de la portion cellulaire de la tumeur, mais il n'y a pas constitution d’un os suivant le type physiologique, ni lamelles régulièrement disposées, ni ordination périvasculaire. C’est un tissu osseux atypique ou un tissu ostéoïde, suivant le terme habituellement employé.
On trouve en outre des îlots de cartilage hyalin, formant de petits blocs, irrégulièrement arrondis, comme un grain de mil ou un petit pois. Ils sont constitués par des groupes de cellules cartilagineuses extrêmement nombreuses et tassées en amas où les cellules sont seulement séparées par de minces cloisons, et qui semblent résulter de la prolifération active de groupes cellulaires, avec faible formation de substance hyaline.
\’oilà donc une néoplasie complexe et complète de tous les constituants de la charpente osseuse, où l’élément principal paraît être la cellule osseuse, l’ostéoblaste en évolution métatypique, et capable pourtant encore de la formation d’une substance osseuse irrégulière. Elle s’y trouve mêlée aux formes géantes qui lui sont apparentées, et associée dans sa prolifération néoplasique aux éléments cartilagineux et aux cellules du tissu conjonctif commun.
A côté de ce type complet de l’ostéosarcome, des variétés nombreuses sont à décrire, soit plus simples, manquant de tel ou tel des éléments spéciaux du tissu osseux, des cellules à myéloplaxes par exemple, soit au contraire plus complexes, par association néoplasique d’autres variétés cellulaires des tissus conjonctifs.
Ce sont notamment les tumeurs décrites sous le nom de sarcomes ostéoïdes, et où, dans un tissu sarcomateux à cellules fusiformes, on trouve des grains calcaires plus ou moins serrés, qui par leur continence forment des plaques ossiformes, englobant des cellules disposées sans ordre, mais présentant les caractères reconnaissables des ostéoblastes; c’est un os imparfait, car on n’y retrouve ni lamelles en slratitication régulière, ni canaux de llavcrs.
D’autres fois il se forme un véritable tissu osseux et l’on peut suivre, tout comme dans l’ossification normale, l’englobement progressif des ostéoblastes dans la substance osseuse régulièrement néoformée.
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Il ne nous semble pas d’ailleurs qu’il y ait lieu d’établir une distincti.m fondamentale entre ces sarcomes ossifiants (c’est le nom sous lequel on désigne ce dernier type) et les sarcomes ostéoïdes, dont la substance osseuse est imparfaitement formée. Ce sont simplement des degrés de métatypie plus ou moins accentuée, correspondant à une altération plus ou moins complète des propriétés fonctionnelles des cellules en cause, qui, restant les memes dans un cas comme dans l’autre, représentent la caractéristique essentielle de la néoplasie.
Il est d’ailleurs assez difficile de distinguer ces formes du chondrome ostéoïde que nous avons précédemment décrit, et si nous les avons ainsi séparées, c’est plutôt pour obéir au plan forcément un peu schématique de toute classification, qu’en raison de différences essentielles entre les unes et les autres.
Ces productions sont capables d’une même malignité. L’envahissement de proche en proche, la croissance infiltrante et destructive des éléments voisins, se manifestent quand la néoplasie déborde de son foyer osseux initial. Les métastases après pénétration dans les voies vasculaires sont également observées. Les noyaux secondaires reproduisent tout ou partie de la tumeur primitive, et l’on peut même, au sein des viscères, voir se former dans les noyaux métastatiques des productions osseuses, soit de tissu spongieux, soit de tissu compact (1), cette conservation relative des fonctions cellulaires normales étant, comme pour les chondromes, compatible avec la malignité la plus accentuée.
SARCOMES DES TISSUS HÉ MO- ET L VMPIIOPOIÉTIQUES
Les néoplasies des tissus et organes hémo- et lymphopoiétiques, ganglions et tissus lymphatiques, moelle osseuse, rate, forment un groupe naturel et qui mérite d’être décrit à part, malgré les difficultés que rencontre encore actuellement une semblable étude.
Ces tissus présentent, en effet, une remarquable synergie fonctionnelle physiologique, qui se traduit à l’état pathologique par l'association fréquente de leurs altérations. Ils sont unis par la communauté d'origine de leurs éléments con.stituants, qui, de même famille et vraisemblablement de même souche, à des degrés divers de ditïérenciatioii, réagissent de fac^on similaire aux excitations morbides ; mais ils sont en outre en communication constante, par l’intermédiaire des appareils vasculaires auxc[uels ils sont annexés, ce qui nous oblige à les considérer, malgré les ajiparences d'organes distincts et distants, comme faisant partie néanmoins d'un seul et même appareil. Les ganglions lymphaticiues, les apjiareils lymphaticpies des nuniueuses du tube digestif, la moelle osseuse, la rate
(1) lîouviîuiîT, Sur une lumeur osseuse généralisée laquelle convieiulraiL le nom de tumeur i\ ostéoblastes. Thèse de Paris, 1878.
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sont en elTel en relations conslanics, et leurs allcralions irritatives ont la plus grande tendance à se montrer dilï’uses et similaires; dilïuses parce cpie, dans les divers points tlu corps, ces organes dilVérenls sont intéressés simultanément ; similaires parce que, dans leurs réactions, lorsqu’une forme de dilTérenciation cellulaire prédomine, elle caractérise la modalité réactionnelle des divers organes intéressés.
Dans les états infectieux, dans les états anémiques, dans les cachexies, on rencontre une altération similaire, et généralement contemporaine, des ganglions, de la moelle osseuse, de la rate.
Dans les états hyperplasiques, cette tendance est encore plus prononcée, d’où la fréquence extrême des hyperplasies et des néoplasies multiples de ces organes, adénopathies polyganglionnaires, hypertrophie simultanée des ganglions et des appareils lymphoïdes du tube digestif, hyperplasies spléno-ganglionnaires et spléno-médullaires, tumeurs multiples des os d’origine médullaire (chlorome, myélomes multiples). 11 en résulte des formes pathologiques singulièrement difticiles à classer dans les cancers ou dans les hyperplasies dilTuses; caries critériums de la malignité, qui nous ont servi pour toutes les autres variétés de tumeurs, se trouvent ici en défaut, en raison des propriétés mêmes des tissus intéressés.
Les particularités qui caractérisent les hyperplasies des tissus hémo- et lymphopoiétiques paraissent, en elTet, ressortir à un double mécanisme. Par leurs affinités naturelles, ces tissus peuvent subir simultanément et parallèlement les influences pathogènes. Parleurs connexions vasculaires, leurs éléments proliférés passent avec une grande facilité des uns aux autres.
Ainsi, de ces propriétés générales des tissus hémo- et lymphopoiétiques résultent certaines particularités d’importance au point de vue spécial qui nous intéresse, au point de vue de leurs altérations néoplasiques.
Nous avons, en effet, jusqu’ici considéré comme le critérium le plus sûr de la malignité des tumeurs l’expansion au dehors des cellules néoplasiques, leur pénétration dans les appareils vasculaires, sanguins et lymphatiques, et leur diffusion dans l’organisme.
Dans les appareils hémo- et lymphopoiétiques, une semblable diffusion, une semblable migration sanguine et lymphatique ne comportent pas du tout la même conclusion. Ou plutôt, c’est dans les alTections simplement hyperplasiques que nous trouverons au maximum l’envahissement du sang, des voies lymphatiques, la généralisation des altérations à toutes les parties, moelle, ganglions, rate, et dans les néoplasies vraiment cancéreuses la lésion initiale paraîtra circonscrite, restreinte à un organe, à un segment d’organe, et sa dilfusionnesefera que par cellules isolées, tout comme les autres cancers, et sans envahissement massif du sang, comme dans les hyperplasies.
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Ce paradoxe n’esL qu'apparent ; si, dans les hy|ierplasies des appareils lympho- et hémopoiéliques, dont le type le plus complet nous est présenté par les leucocythéinies, l’envahissement du sang et de la lymphe représente le phénomène le plus saillant, c’est précisément parce que les éléments en prolifération ont conservé en grande partie leurs propriétés fonctionnelles, ce qui est bien le fait des hyperplasies, et que l’envahissement des voies circulatoires fait en quelque sorte partie de leurs fonctions, et ne correspond point, en réalité, au phénomène de l’envahissement néoplasique. Ce dernier consiste, en elïet, dans la sortie des éléments hors de leur habitat normal ; mais le sang ou la lymphe doivent être considérés comme un habitat normal pour les cellules lymphatiques.
Si le groupement des néoplasies des organes hémo- et lymphopoiétiques est ainsi justifié par leurs affinités fonctionnelles, leur isolement des autres néoplasies conjonctives est rendu singulièrement malaisé par les conditions topographiques spéciales dans lesquelles elles se trouvent placées. L’élément fonctionnel, lymphocyte, myélocyte, cellules de la pulpe splénique, est en effet maintenu dans une trame conjonctivo-vasculaire et, pour la moelle, enserré dans une coque osseuse, et ces diverses parties ont, elles aussi, leurs formations néoplasiques, également de nature conjonctive, et dont la dilTérenciation est souvent malaisée. Dans les ganglions, la rate, les os, se développent des sarcomes fusiformes, des endothéliomes, des sarcomes ostéoblastiques, des sarcomes à myéloplaxes, des myxomes, etc., toutes tumeurs appartenant plus ou moins manifestement à la trame, au tissu de soutènement, et qui cependant, dans le langage commun, sont les sarcomes des ganglions, de la rate, les ostéosarcomes, et se trouvent ainsi confondus avec les tumeurs propres du tissu ganglionnaire, du tissu médullaire, du tissu splénique.
C’est cette confusion que nous voulons faire cesser, en décrivant à part les tumeurs de la trame, sarcomes du tissu conjonctif commun, sarcomes de la charpente osseuse, endothéliomes, etc., et les tumeurs des tissus hémo- et lymphopoiétiques que nous étudions présentement.
Pour établir cette distinction, il nous faut avant tout considérer l’élémentparenchymateux en prolifération néoplasique, etc'est d’après lui que nous caractériserons chaque type de tumeur, en passant successivement en revue les trois formes de dilTérenciation les plus accusées des tissus hémo- et lymphopoiétiques: tissu yangtionnuire, tissu médutlaire, et tissu splénique.
A. Tissu lymphoïde ou ganglionnaire. Lymphoinatoses. Lym phocytomes typiques et atypiques. — Bien que le tissu des ganglions lymphaticiues et des annexes lymphoïdes des muqueuses, tissu adénoïde, tissu lymphoïde, soit un composé complexe, d’une
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Irame réticulée, tle vaisseaux, île cellules, cellules endothéliales, cellules lyniphaliijues ou lymphocytes, c’est ce dernier élément, seul réellement actif dans les proliférations uéoplasiipies, que nous considérerons comme caractéristique de ces formes morbides. Et à l’expression usuelle de lijmphosarcome, qui laisse toujours planer un doute sur la nature réelle de la néoplasie, sarcome des ganglions ou sarcome du tissu ganglionnaire, nous substituerons, à l’e.xemple de Hihbert, le nom de Ijimphoci/lotne, d’une précision absolue. Ce ([ui présentera, en outre, cet avantage de nous permettre d’étudier en même temps les formes néoplasiiiues similaires, non ganglionnaires, et les néoplasies plus ou moins atypiques, où manque tout réticulum et qui, pour cette raison, sont habituellement décrites à part, sous la désignation, d’ailleurs parfaitement imprécise, de sarcome à petites cellules rondes.
Mais il nous intéresse également de reconstituer, pour les altérations prolifératives des tissus lymphoïdes, les étapes diverses du processus néoplasique, en partant des simples hyperplasies inllammatoires, jusqu’aux vrais rancers, et en passant par tous les stades de l’atypie et de la malignité progressives.
A ce point de vue, nous pouvons classer de la manière suivante ces formes diverses, qui se présentent d’ailleurs à nous non comme étapes successives, mais comme séries parallèles, pouvant éventuellement se confondre, mais restant distinctes dans la majorité des cas.
Nous avons, en etlét, des lésions primitivement locales, les hyperplasies inflammatoires des ganglions, qui nous montrent l’ébauche encore complexe, comme toutes les hyperplasies, du processus néoplasique, et qui restent lésions locales sans malignité; des lésions primitivement locales, mais qui prouvent bientôt leur tendance maligne, par leur extension infdtranle et la formation de métastases; ce sont les sarcomes du tissu lymphoïde, les lymphocylomes, conséquence probable des hyperplasies inflammatoires, sans que nous possédions de faits histologiques démonstratifs à cet égard.
Parallèlement, nous rencontrons des lésions diffuses, et cependant simplement hyperplasiques, et qui intéressent soit seulement les tissus lymphoïdes, soit aussi la moelle osseuse et la rate. Ces hyperplasies diffuses présentent une forme particulière de malignité due à l’envahissement du sang; nous les groujierons sous le nom de lymphomaloses, leucémiques ou aleucémiques.
Enfin la combinaison des unes et des autres est peut-être réalisée dans certaines formes morbides rares.
Ainsi notre description comprendra .
t“ Les hyperplasies inflammatoires locales, adénites ou adénopathies chroniques;
■2“ Les hyperplasies diffuses ou lymphomatoses ;
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3® Les néoplasies sarcomateuses, lymphocylomes typiques et alypiques;
4® Les lymphomatoses cl lymphocytomes combinés, tels que le chlorome.
Hyperplasies inflammatoires locales. — Dans les hyperplasies inflammatoires locales des ganglions, adénopathies chroniques d’allures torpides, rormant des masses lohulées, molles ou dures, localisées souvent à la région cervicale, et qualifiées cliniquement, soit de « lymphadénomes », soit d'adénopathies chroniques, d’adénopathies tuberculeuses même, on trouve une altération complexe où sont intéressés tous les éléments constituants du ganglion.
La structure générale du ganglion est conservée, mais la lésion se marque par l’hypertrophie ditïuse de tout le système folliculaire ; les follicules, très agrandis, sont néanmoins reconnaissables, et sont séparés par du tissu réticulé souvent hyperplasié lui-même et dans lequel les sinus sont élargis et présentent souvent une prolifération de leur endothélium. Dans ce tissu, la sclérose est plus ou moins intense, soit en larges travées, soit en fines fibrilles pénétrant tout l’organe. Les formes cellulaires sont généralement celles du tissu lymphoïde normal, soit du type leucocytaire, lymphocytes à noyau clair, mononucléaires à noyau clair, grands mononucléaires parfois, soit du type endothélial, par prolifération des grandes cellules des sinus (cellules typhiques de Rindfleisch). Et il y a, en général, peu ou pas de métaplasie.
Cependant, dans l’hyperplasie variolique, le ganglion peut donner naissance à des myélocytes et à des globules nucléés, c’est-à-dire devenir myéloïde. D’autre part, dans les adénites chroniques, un certain degré de déviation cellulaire est toujours possible; on peut y rencontrer des éosinophiles; dans deux cas d’adénopathies de causes inconnues, nous avons rencontré un grand nombre de cellules géantes, du type mégacaryocyte, à noyaux très clairs, et tous les intermédiaires entre ces cellules et les lymphocytes à peu près normaux, qui formaient la presque totalité des éléments cellulaires de l’organe.
Hyperplasies diffuses. Lymphomatoses. — Dans les hyperplasies inflammatoires locales, les lésions sont, comme nous venons de le voir, complexes ; dans les hyperplasies dilïuses et de cause inconnue que nous allons étudier, la spécialisation lymphocytique s’est précisée. Et nous les désignerons sous le nom de lymphomatoses pour exprimer cet état intermédiaire aux hyperplasies simples et aux néoplasies cancéreuses.
Il s’agit là, en etï’et, de ces alTections encore mal connues dans leur nature et leurs causes, et (jue l’on décrit sous les noms d'adénie, de leucémie lymphoyène ou lymphocytique, et qui, identiques dans leurs altérations ganglionnaires, se dilTérencient dans la seconde
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par l’alléralion similaire des appareils lu^malopoiéli(|ues, l’envahissemcnl du sang cl mc'nie des viscères. Celte dernière forme ressemble ainsi aux néoplasies malignes, aux cancers, tandis que la première, par sa marche el son allure, reste proche des hyperplasies inllammatoircs.
Les ganglions lijmphomaleiix sont volumineux, parfois énormes, tout en conservant leur forme, leur capsule ; il n’y a pas végétation du tissu en dehors de sa couche normale el envahissement des parties voisines, mais hypertrophie de l’organe ; le plus souvent aussi, hypertrophie des organes similaires voisins, et même de la totalité des appareils ganglionnaires et lymphoïdes de l’économie. Les ganglions hypertrophiés sont mous, grisâtres ou rosés, succulents à la coupe.
Au microscope, leur structure est profondément modifiée, non pas tant au point de vue de la morphologie cellulaire que de l’architecture même du tissu (fig. 108).
Les cellules sont, en elïel, des lymphocytes parfaitement typiques. Elles se présentent sous deux aspects qui se rencontrent d’ailleurs à l’état physiologique; des lymphocytes assez gros, à protoplasma relativement abondant, à noyau peu coloré, et dont le type normal se retrouve dans les cellules des centres germinatifs des follicules ; et de petits lymphocytes de 6 à 10 jj. de diamètre, à protoplasma peu étendu el non basophile, à noyau relativement foncé, mais dans lequel on reconnaît facilement les détails chromatiques, et correspondant aux lynqDhocyles ordinaires du sang circulant.
Ces cellules forment dans les ganglions une nappe diffuse et homogène, où l’on ne retrouve plus apparents les détails de la texture normale, la distinction entre les follicules et les sinus; ou plutôt l’apparence est celle d’un follicule géant, parcouru par des capillaires plus ou moins dilatés, et rempli d’une masse cellulaire dense. Le réticulum, peu visible quand toutes les cellules sont restées en place, s’observe facilement après pinceaulage ; il est formé de fibrilles el de vaisseaux, de fibrilles minces, en réseau à mailles serrées, el de fibrilles plus épaisses agglomérées autour des vaisseaux. On y rencontre également des cellules endothéliales. L’accroissement du tissu est donc complexe. C’est une lésion hyperplasique.
Mais la lymphomalose ne se borne pas au seul tissu ganglionnaire. Les tissus lymphoïdes du tube digestif, amygdales, plaques de Peyer, follicules clos, peuvent être également hyperplasiés, avec des lésions similaires.
Enfin, une altération identique i)cul envahir les organes hémopoiéli(jues, rate et moelle osseuse.
Dans la rate, très augmentée de volume, lisse, et en coupe d’une couleur rouge violacé uniforme, c’est une infiltration lymphocytique diffuse, analogue à celle du ganglion, bien qu’un peu moins régn-
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lièrc, mais néanmoins avec disparition de loulc distinction entre les follicules et les sinus de la pulpe.
Dans la moelle osseuse, de couleur rouge, très cellulaire, où les vésicules adipeuses, même chez l’adulte, ont presque entièrement disparu, ce sont encore les lymphocytes qui prédominent, et cet aspect très spécial, lymphomateux de la moelle, contraste complètement avec l’état normal des moelles actives et avec les autres variétés d’hyperplasies médullaires. Il y a cependant encore des myélocytes, îles érythrocytes, des mégacaryocytes, mais ces éléments sont en quelque sorte perdus dans la masse lymphocytique.
L’altération du sang par envahissement des lymphocytes proliférés est un phénomène fréquent, mais non constant, au cours des lymphomatoses, d’où les trois formes que l’on peut rencontrer : lymphomaloses aleiicémiques (sans modification sanguine qualitative, ni quantitative) ; lijmphomalose subleucémiqiie (sans modification du nombre des leucocytes, mais avec modification qualitative, c’està-dire lymphocytémie, en l’espèce); et enfin lymphomalose leucémique ou leucémie lymphalique, leucémie lymphocylique.
Les conditions qui règlent l’envahissement du sang parles leucocytes néoformés dans les lymphomatoses nous sont d'ailleurs encore complètement inconnues.
C’est dans la lymphomalose leucémique que nous rencontrons surtout la diffusion de la lymphomatose à tout l’appareil hémo- et lymphopoiétique. C’est dans cette forme aussi que l’on peut trouver un envahissement des viscères par des néoformations lymphomateuses.
Ces formations se rencontrent surtout fréquentes dans le foie, et la description des lésions que nous avons observées dans un foie de leucémie lymphocytique nous suffira à en donner idée.
Ce foie, très hypertrophié, mais sans aucune apparence néoplasique, présente à l’examen histologique un semis d’amas lymphoïdes assez régulièrement distribués, et correspondant aux espaces portes; à leur niveau, la gaine de Glisson est enlièrement infiltrée de lymphocytes, pour la plus grande partie des lymphocytes à noyau clair, contenus dans une trame réticulée, et entourant les vaisseaux sanguins ou biliaires conservés. Du coté du parenchyme hépatique, l’amas lymphoïde se limite nettement, sans tendance à s’infiltrer entre les cellules hépatiques qui ne paraissent même pas notablement comprimées. Une semblable accumulation lymphoïde se retrouve à la surface du foie, dans le tissu conjonctif sous-péritonéal. Les veines sus-hépati(iues ne sont généralement pas entourées de tissu lymphoïde et restent, comme à l’état normal, en contact direct avec les cellules hé|)atiques. Ce fait n’est pas constant et nous l’avons trouvé moins marqué dans un autre cas. Enfin, dans les capillaires on retrouve avec les globules rouges des lymphocytes disséminés, plus
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nombreux que normalement, mais ne formant pas d'amas, isolés les uns des autres, et ne rappelant aucunement l’apparence de distension vascidaire leucoc} tique propre à la leucémie myéloïde.
Les formations lymphomateuses des autres organes se pi-ésentent avec des apparences analogues.
Comme on le voit, cette dernière forme de lymphomatosc se rapproche singulièrement de l’évolution des cancers, puis(iu’il y a non seulement hyperplasie des organes lymphoïdes, hyperplasie lymphocytique des organes hémopoiétiques, mais encore formations lymphomateuses dans des tissus qui ne peuvent être rangés ni dans l’une ni dans l'autre classede cesorganes. Et pourtant ces formations, bien que d'origine métastatique, restent de type hyperplasique; elles sont complexes : il y a non seulement accumulation de lymphocytes, mais encore néoformation d’un réticulum, et en somme constitution d’un tissu analogue au tissu ganglionnaire.
Non seulement la néoplasie reste typique, mais encore elle ne présente pas la progression infiltrante, et surtout l’activité destructrice jtropre aux éléments cancéreux envahissant les tissus.
Les lymphomaloses ne sont pas destructrices, elles restent typiques; nous ne saurions donc les confondre avec les néoplasies cancéreuses; elles sont néanmoins infeclantes, ce ne sont donc plus de simples hyperplasies, et elles nous présentent ainsi une forme particulière de l’évolution néoplasique, qui paraît essentiellement propre à l'évolution néoplasique des tissus hémo- et lymphopoiétiques, et qui tient évidemment aux propriétés migratrices normales de leurs éléments cellulaires.
Néoplasies. Lymphocytoines typiques. — Nous entrons maintenant seulement dans l'étude des néoplasies malignes, des cancers vrais. Leur forme typique, le liimphadénome malin des auteurs (car on donne aussi le nom de lymphadénome aux formes hyperplasiques que nous venons de décrire) présente en elfet une structure très proche de la forme adénoïde, et l’on y rencontre non seulement l'élément cellulaire lymphocyte, facilement reconnaissable malgré un certain degré de métatypie, mais encore un stroma réticulé.
La structure (fig. 83 et 84) en est donc assez semblable à celle des formes hyperplasiques et rappelle celle des appareils lymphoïdes dont il dérive. Les cellules se présentent également sous les deux variétés, lymphocytes à noyau clair, lymphocytes à noyau coloré, mais avec plus d’irrégularités de formes; on trouve dans certains cas une assez grande quantité de cellules éosinophiles. Le réticulum est d’abondance variable; parfois les cellules sont relativement espacées dans un réticulum à fibrilles nombreuses, et dont les intervalles sont imbibés de liquide; ou les fibrilles épaisses sont tassées, et par places le tissu se rapproche du tissu fibreux ; d'où de grandes variétés de consistance des tumeurs.
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De ces éléments multiples, les lymphocytes sont cependant les seuls éléments vraiment néoplasiques, les vaisseaux et le réticulum constituant seulement la charpente de soutien et de nutrition C’est en eflet par la multiplication des lymphocytes que la tumeur s’accroît, les mitoses se rencontrent dans les grandes cellules à noyau clair, et il n y en a pas dans les lymphocytes à noyau très coloré. C est par les cellules proliférées que se fait l’envahissement de la tumeur; ce sont les lympliocytes qui infiltrent les parties voisines, qui pénètrent les interstices des tissus, qui envahissent les vaisseaux lymphatiques et sanguins et se disséminent par leur intermédiaire; les métastases
Fig. 83. — Lymphocytome typique, ou lyniphadénonie de la base de la langue
(Menelrier).
Le tissu néoplasique est d’apparence très unirorme ; il est constitué par une infinité de cellules, petites et rondes, du tj'pe lymphocyte, et tellement nombreuses qu’à ce grossissement elles masquent complètement le réticulum qui les renferme. La tumeur, qui a pris son origine dans les appareils lymphoïdes de la base de la langue, est envahissante et destructive; elle s’infiltre entre les fibres musculaires qui s’atrophient et disparaissent. Elle n'était pas ulcérée, mais l’épithélium de la surl'aee, déjà très aminci et distendu, paraît en voie de destruction.
A, masse néoplasique lymphocytique ; B, épithélium pavimenteux lingual; C, épithélium aminci et eu voie de destruction ; D, tissu musculaire de la langue, sclérosé et vascularisé. (Grossissement : 49i5.)
commencent uniquement par un dépôt de lymphocytes dansles tissus ; la formation du réticulum est un phénomène secondaire et comparable à la formation du stroma conjonctif dans les néoplasies épithéliales.
On peut en elTet discuter sur rimporlance du réticulum dans le lymphadénome : nombre d’auteurs pensent qu’il fait, au même titre que les cellules, partie de la néoplasie, et serait peut-être même d’origine indépendante, analogue au réticulum de nature cellulaire tel (jue Laguesse l’a décrit dans la rate en voie de développement.
Nous jîensons au contraire, ainsi ijiie nous venons de le dire, (jue
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la trame réticulée du lymphadéuomc est une formation secondaire, en rapport avec l’activité propre des lymphocytes, car elle ne se rencontre que là oii sont des lymphocytes, n’apparaissanl qu’après les lymphocytes et sans qu'il soit possible de constater dans la formation des noyaux secondaires la métastase d’un autre élément que le lymphocyte. C'est donc le lymphocyte, seul élément migrateur, .pii (loit être considéré comme le seul élémentnéo|)lasique. La formation du réticulum manifeste la conservation de fonctions j.hysiologiques
Fi". 81. — Lympliocyloiiie typique ou l^'mpl.adénome (Menetrier).
Mémo tumeur que figure 57, à im plus fort grossissement.
Les éléments cellulaires sont des lynqjlincj'tes volumineu.v, dont les noyaux l.ien colorés, à réticulum cliromatique net, montrent une irrégularité plus grande que ceux des lymj.liocy tes normaux ; outre leur hypertrophie, ces éléments présentent donc un certain degré de metatypie néoplasique. Le réticulum est parfaitement net, ses fibrilles sont seulement plus irrégulières que dans le tissu réticulé normal.
A, A', , lymphocytes néoplasiques à noyaux hypertrophiques; R, li’, stroma
réticule dont les fibrilles s’insèrent sur les parois rfun vaisseau; C, vaisseau sanguin. (Grossissement; 830^.)
du lymphocyLe, el c’esl pourquoi nous considérons comme typiques les lymphocylomes présentant un réticulum, el comme atypiques les lymphocytomes sans réticulum, et qui accusent ainsi un trouble fonctionnel plus profond de leurs éléments cellulaires.
Macroscopiquement, ce sont des tumeurs de volume variable, d'aspect encéphaloïde, molles, grisâtres, avec des îlots rouges correspondant à des dilatations vasculaires ou à des loyers hémorragiques, parfois avec des parties opatiues, caséeuses, lardacées ou (litres comme du cartilage.
Ils siègent dans les ganglions dti cou, de l’aisselle, du médiastin.
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tlu bassin, du inésenlèrc; dans le lliynius, les amygdales, à la base de la langue, dans l'inleslin, plus raremenl dans les viscères.
11 faut d’ailleurs faire certaines réserves en ce qui concerne le développement du lymphadénoine dans les organes qui ne renferment pas normalement de tissu lymphoïde; l’exemple de l’épithéliome séminifère, si souvent décrit comme lymphadénome du testicule, montre en elfet la facilité des erreurs.
Les lymphocytomes envahissent de proche en proche les parties voisines, la peau, les bronches, la trachée, le cœur, l’intestin, s’étendant dans les parois du tronc, infdlrant les muscles et les aponévroses. Nous avons vu la verge envahie et transformée par l’extension d’un lymphocytome des ganglions de l’aine, ce qui cliniquement avait déterminé un priapisme douloureux. Ce sont donc des tumeurs envahissantes et destructrices des éléments des tissus auxquels elles se substituent.
Le lymphocytome se dissémine également par les voies vasculaires,, et forme des métastases, principalement dans les appareils lymphatiques, mais aussi dans les viscères. Dans les poumons, il produit des nodules analogues à la tuberculose miliaire; dans le foie, la rate, ce sont soit des noyaux circonscrits, soit une infiltration diffuse; il: envahit également les reins, l’intestin, l’estomac, la peau, etc.
Mais, contrairement aux lymphomatoses, le lymphocytome nes’accompagnejamais deleucémie, ni qualitative, ni quantitative, etl’on trouve seulement dans le sang une leucocytose plus ou moins forte, à type de polynucléose.
Lymphocytomes atypiques. — Nous guidant toujours sur la forme cellulaire en prolifération néoplasique, nous devons également ranger dans les lymphocytomes toutes les tumeurs où, sans réticulum appréciable, l’élément cellulaire se présente avec les caractères du lymphocyte. Ce sont des lymphocytomes métatypiques ou atypiques, puisqu’ils ne rappellent qu’imparfaitement le tissu qui leur a donné naissance et marquent, par l’absence du réticulum, le trouble plus profond de la fonction cellulaire, et nous y pouvons ranger le plus grand nombre des tumeurs communément décrites sous le nom de sarcomes à petites cellules rondes, de sarcomes globo-cellulaires, et que tous les auteurs décrivent en effet comme formées de petites cellules semblables à celles du tissu de granulation (^Billroth). Or les petites cellules du tissu de granulation sont en effet en majorité des lymphocytes.
Les cellules (fig. 85) sont à gros noyau rond, riche en chromatine, avec très peu de protoplasma. La substance intercellulaire est grenue, et très peu abondante. Les vaisseaux sont seulement des capillairesà simple paroi endothéliale. Souvent d’ailleurs on rencontre des fonnesr cellulaires irrégulières et notamment des formes géantes multinucléées.
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Nous rangerons égalemeiil dans les lyinpliocyloines aly|)i(|ues les t'orincs décrites comme « sarcomes à cellules polymorphes » oii l’on trouve, à cùlé de cellules lymphocytaires typitpies, ou ayant l’aspect
Fig. Sa — Lyjiiphocylonie atypiciiie. Sarcome à petites cellules rondes (Menclrier.)
Provient d'une tumeur du creu.v axillaire ayant eu vraisemblablement son point de départ dans les ganglions de cette région. Par suite d’une erreur dans le choix du point à dessiner, le vaisseau représenté occupe une place plus importante qu’il ne conviendrai!, celle tumeur ne présentant aucunement une x’ascularisation anormale.
Le tissu néoplasique, d’aspect très uniforme, est uniquement formé de petites cellules rondes, tassées les unes contre les autres, et sans aucune apparence de réticulum. Outre cette atypie de texture, on constate des signes de métatypie cellulaire, les cellules étant relativement volumineuses, et un grand nombre renfermant dans leurs noyaux des nucléoles hypertrophiques. Malgré cela, le type lymphocy tique est ])arfailement reconnaissable, et l'origine ganglionnaire de la tumeur en confirme la nature et autorise à ranger dans les lymphocytomes cette tumeur qui, en raison de l’absence complète de réticulum, correspond exactement à la forme sarcome à petites cellules rondes de la i)lupart des auteurs.
A, ca|)illairc sanguin; 11, tissu ncoi)lasiquc lymphocy ticjue. (Grossissement: 31'".)
des grands mononucléaires, des cellules plus volumineuses, irrégulières à gros noyau, soit foncé, soit môme vésiculeux, et sans mélange de cellules fusiformes. Fait essentiel, on trouve tous les intermédiaires entre le lymphocyte typique et la grosse cellule qu'il serait sans
cela impossible de rallacherà aucun tissu. D’autre pari, on peut y trouver parfois un certain nombre de cellules ayant évolué vers le type myéloïde, des éosinophiles souvent, des mégacaryocytes parfois, des myélocytes très rarement.
Les cellules des lymphocylomes atypiques se voient en amas
Fig. 86. — Lympliocylome atypique osseux. Ostéosarcome à petites cellules rondes
(Menetrier).
Le tissu néoplasique est formé de petites cellules rondes, à noyau coloré, à mince couche proto])lasmique, et correspondant exactement au type lymphocyte. 11 n’y a pas de réticulum. Les cellules sont groupées en amas arrondis, en cordons, en traînées de forme irrégulière dans un stroma conjonctif fibreux. L'os est pénétré et dissocié et présente, même à distance du néoplasme, l'aspect de l'ostéite raréfiante. La tumeur était trop développée au moment de l’examen pour qu'il fût possible de préciser son origine exacte, aux dépens du périoste ou de la moelle osseuse.
A, A', masses néoplasiques formées de lymphocytes agglomérés; R, stroma conjonctif et vasculaire; G, G', lamelles osseuses. (Grossissement : lO'* .)
cohérents, OU en nappes dilTuses et homogènes sans réticulum, mais avec un stroma conjonctif emprunté au tissu de la région, qui limite les amas cellulaires, mais n’envoie (jue de rares fibrilles à leur intérieur.
Ce sont des tumeurs molles, à croissance rapide, formant des masses d’aspect encéphaloïde, parfois lélangiectasiques, avec foyers hémorragiques. Elles se développent fréquemment dans les
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orj^anes lymplioïcJes, les ganglions, Iclnbe digeslif, l’inleslin grOle : la plnpaiT des sarcomes primilifs de l’inleslin grôle sont des lymphocylotnes alypicpies; les amygdales; le Ussn conjonctif des muqueuses et des séreuses ; le tissu conjonclif intermusculaire, le périoste; les os; bon nombre des tumeurs étiquetées ostéosarcomes sont également des lymphocytomes (fig. 80) ; les méninges, la peau, les reins, le foie, la rate, etc. Les lymphocytomes atypiques présentent l’infiltration destructrice dans les tissus avoisinants, et la dissémination métastatique par les voies lymphatiques et sanguines ; ce sont des tumeurs de grande malignité. Mais ils ne s’accompagnent jamais de leucémie, ni qualitative, ni quantitative, mais seulement de leucocytose plus ou moins forte, à type de polynucléose.
Lymphomatoses et lymphocytomes combinés. Chlorome. — Ainsi que nous venons de le voir, les lymphomatoses et les lymphocytomes paraissent constituer deux évolutions bien distinctes, les premières surtout hyperplasiques et s’accompagnant fréquemment de leucémie, les seconds vraiment néoplasiques, en tumeurs d’abord locales, infiltrantes, destructrices et infectantes, mais sans présenter jamais de lymphocytémie.
Il existe cependant une forme morbide, fort rare, et qui paraît réunir les caractères des unes et des autres : c’est le chlorome.
Le chlorome, cancer vert d’Aran, est formé de tumeurs osseuses, qui se développent surtout au niveau du crâne, de la colonne vertébrale, et s’étendent de là au reste du squelette et aux ganglions lymphatiques. Ces tumeurs se caractérisent par leur couleur verte. Leur structure histologique est celle du lympliocytome ; elles sont en effet constituées de lymphocytes, principalement de gros lymphocytes, situés dans les mailles d’un tissu conjonctif lâche. Et en même temps on trouve dans le sang des malades un fort pourcentage de lymphocytes avec un chiffre leucocytaire normal ou peu augmenté (lymphocytémie qualitative), ou même, à une période tardive, une forte lymphocytémie quantitative.
Il paraît du reste y avoir des variétés différentes de chlorome. Stanislas Klein et J. Steinhaus (1) en ont observé où les tumeurs étaient en grande partie formées de myélocytes.
D’ailleurs, et inversement, une partie des faits décrits comme myélomes multiples paraissent également concerner des lymphocytomes.
P). Tissu myéloïde ou de la moelle osseuse. Myélomatoses et myélocytomes. — Le tissu de la moelle o-sseuse, ou tissu myéloïde, est de composition cellulaire beaucoup plus complexe que le tissu lymphoïde. Il renferme également des lymphocytes, mais il présente
(1) Stanislas Klein et .Iulius Steinhaus, Ueber clas Clilorom (Centr. f. allfj. Palh. U. palh. Anal., 1901).
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en otilre des formes de dilférencialion cellulaire qui lui sont propres, et qui sont : les myélocytes, gros éléments mononucléés dont le protoplasma contient des granulations à aflinités colorantes électives; les érythrocytes, cellules hémoglobiques nucléées, et les mégacaryocytes, cellules géantes à noyau multilobé, et qu’il ne faut pas confondre avec les myéloplaxes, éléments géants multinucléés qui se rencontrent sur les contins du tissu médullaire et appartiennent en réalité au tissu de charpente oseuse.
Ces éléments dilférenciés sont également spécialisés dans des fonctions dilTérentes, concourant à la rénovation des cellules du sang, les uns des leucocytes, les autres des globules rouges. A l’état normal, chez l’adulte, ces fonctions sont assurées par une très petite portion du tissu médullaire, seule active, et la plus grande partie, notamment dans la diaphyse des os longs, est remplacée par de grosses vésicules adipeuses, qui semblent jouer le rôle d’éléments de remplissage.
Hyperplasies inflammatoires locales. — Nous connaissons fort mal les hyperplasies inllammaloires locales du tissu de la moelle osseuse ; dans les traumatismes, les fractures, il semble que ce soient surtout les élémentsdes tissus de charpente qui entrent en activité ; du moins, dans les descriptions des auteurs, il n’est pas suftisamment spécifié le rôle propre à chaque variété de cellules pour que, faute d’expérience personnelle, nous puissions en tirer profil dans l’élude des stades initiaux du processus néoplasique.
Hyperplasies diffuses. Myélomatoses. — Sous l’influence d’incitations fonctionnelles diverses, le tissu médullaire présente des hyperplasies réactionnelles diffuses, consistant dans l’extension des parties actives, et dans la régression corrélative des parties graisseuses du tissu médullaire. Et, selon la cause irritative, les réactions sont spécialisées sur tels ou tels éléments constituants de la moelle, les infections agissant surtout sur les éléments de la série blanche producteurs de leucocytes, les déperditions sanguines provoquant l’entrée en action des éléments de la série rouge. Ces réactions médullaires représentent en somme un phénomène physiologique et, si développées soient-elles, n’appartiennent pas en réalité au processus néoplasique; elles confinent néanmoins, dans leurs formes les plus intenses, aux hyperplasies dilfuses de forme chronique, d’évolution progressive, que nous désignerons sous le nom de imjélomaloses, en parallèle aux formes similaires que nous avons étudiées ilans les hyperplasies lymphoïdes. Leur analogie avec les hyper|dasies fonctionnelles nous permet de leur supposer une palhogénie analogue, mais leurs causes nous sont réellement inconnues, et par là encore elles se rapprochent des processus néoplasiques.
Les mijélornaloses (1) se ditférencicnt donc des hyperplasies fonc-
(1) ME.'yETiiiisn et Aihieiitin, Classilication des myélomatoses (Joiirn. de phijsiol. cl de palli., (jên., 1906'.
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lionnelles, moins par leur slruclure cellulaire el arcliileclurale, (pii resle à peu prés lypi([ue, ((ue par leur évolulion progressive et leur (lilïusiou ù tout le système méiliillaire, même à tout le resle de l'appareil hémopoiélique, elle plussouvenlavec euvaliissemeul du sang.
Elles se dislinguenl d’autre part des néoplasies vraies, des cancers, parce (]ue la prolifération cellulaire reste typi([ue, et surtout parce que renvahissement n’est ni infdlrant, ni destructeur, mais demeure boniaux appareils vasculaires, prolongements naturels du système hémoé et lymphopoiélique.
Comme tous les processus hyperplasiques, les myélomatoses sont complexes; elles sont néanmoins spécialisées par une forme cellulaire prédominante, qui servira à les caractériser, el qui peut appartenir il chacune des variétés lypiquesdu tissu médullaire, série rouge, myélomatoses hémoglohiques, série blanche, myélomaloses leiicoc y la ires.
Nous n’insisterons pas sur les myélomaloses hémoglohiques, leur.s connexions néoplasiques nous étant ii peu près complètement inconnues, puisqu’il n’existe jusqu’à présent qu’une observation de HibbeiT de tumeur à érythrocytes.
Les myélomalosesleucocy la ires sonl au contraire beaucoup plus intéressantes, soit par elles-mêmes, soit par leurs connexions avec lesmyélomes elles myélocy tomes, formes malignes des néoplasies médullaires.
Les myélomaloses leucocytaires sont lymphoïdes ou myéloïdes. Nous avons déjà décrit la première avec les hyperplasies lymphoïdes dilfuses, car c’est en réalité une lymphomalose médullaire.
La myélomalose myéloïde constitue donc à proprement parler la myélomatose typique. Elle atteint parallèlement la rate et les ganglions lymphatiques, qui subissent une transformation similaire de leur tissu, el s’accompagne le plus souvent de myélémie; son type le plus complet est la leucémie myéloïde (1).
L’hyperplasie lie la moelle est surtout à observer dans le canaldesos longs. La moelle diaphysaire est grisâtre ou rougeâtre, toute trace de graisse a disparu Mais si le tissu médullaire est modifié dans ses apparences, il n’y a pas tumeur à proprement parler, le tissu osseux est intact, non envahi, non modifié.
Au microscope, la moelle présente l’aspect d’une nappe homogène de tissu leucocytaire, avec disparition complète des vésicules adipeuses, el semée de place en place de mégacaryocytes nombreux el volumineux. Les cellules sont surtout des myélocytes à granulations neutrophiles, gros myélocytes à noyau clair, énorme, remplissant presque toute la cellule, myélocytes moyens el petits, à noyau rond, bien coloré, el pourvus de granulations abondantes; nombreux myélocytes en karyokinèse.
(1) Menethier el Auderti.v, La leucémie myéloïde. Paris, 1906. — Kvülulion de la leucémie myéloïde (.ïrc/i. de méd. expér., 190(3).
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Les autres formes cellulaires, polynucléaires, mononucléaires non granuleux, globules nucléés, sont au contraire en proportions beaucoup moindres. Donc, dans la moelle osseuse, il y a bien hyperplasie myélocy taire, mais le tissu médullaire, enfermé dans sa coque osseuse, ne présente pas d’hypertrophie.
Dans la rate, la transformation myéloïde s’accompagne d’une hypertrophie colossale ; les rates de leucémie myéloïde sont les plus grosses rates, et nous avons dans un cas noté le poids de 7’*iî,500.
Dans la rate myéloïde, les corpuscules de Malpighi ont complètement disparu, et le tissu est formé d’une nappe cellulaire uniforme; les cellules sont tassées les unes contre les autres, et séparées seulement par un très fin réticulum. Ces cellules sont surtout des mononucléaires à gros noyau clair, myélocytes à granulations neutrophiles pour la plupart, éosinophiles et basophiles pour quelquesuns. On y trouve également en nombre relativement élevé des polynucléaires; quant aux cellules non granuleuses (lymphocytes à protoplasma clair, ou myélocytes basophiles), elles sont relativement peu nombreuses. Les globules rouges nucléés sont assez abondants. Enfin on trouve des mégacaryocytes moins volumineux et moins nombreux qu’au niveau de la moelle. Ces lésions spléniques sont surtout nettes dans les formes encore peu avancées de l’alTection ; plus tard il se développe une sclérose progressive qui se substitue à l’hyperplasie cellulaire et la remplace.
Les ganglions en transformation myéloïde sont peu augmentés de volume; la transformation y paraît relativement tardive, et nombre de ganglions présentent encore leur architecture normale en grande partie conservée ; dans ces cas, c’est dans les sinus que se voient les éléments myéloïdes, myélocytes et mégacaryocytes, les follicules restant uniquement lymphocytaires, en sorte qu’on peut se poser la question d’un envahissement métastatique des ganglions.
La rayélomatose leucémique ne se borne pas aux organes hémo- et lymphopoiétiques : le sang charrie les myélocytes en nombre énorme; par son intermédiaire, les organes sont envahis, mais cet envahissement reste purement vasculaire; l’accumulation des cellules blanches distend les vaisseaux, et ainsi augmente le volume des organes, mais il n’y a pas infiltration des myélocytes dans l’épaisseur même des tissus, il n’y a pas formation de tumeur, il n’y a pas envahissement néoplasique. Et dans sa forme généralisée, la myélomatose reste encore ainsi un processus simplement hyperplasique, et distinct des cancers.
Néoplasies. Myélocy tome. — Le tissu myéloïde présente une forme de cancer qui lui est|)ropre, et ({ui, habituellementconfondue avec les tumeurs de la charpente osseuse, les ostéosarcomes, et les tumeurs à myéloplaxes, avait été cependant parfaitement isolée et décrite par
Fig. 87. — Myélocylome (MeneLrier).
Coupe d'ensemble, à un faible grossissement, et provenant d’une tumeur développée à la partie moyenne de la clavieule et enlevée par Lejars avec le diagnostic clinique d'ostéosarcome.
Le tissu osseux présente une apparence spongieuse, par suite de la distension de ses cavités, toutes remplies de tissu néoplasique, qui, A la périphérie, s’étend également en traînées cellulaires entre les faisceaux fibreux du périoste épaissi.
A, A', A", tissu néoplasique formé par la prolifération myélocytaire et remplissant les cavités irrégulières et diversement communicantes qui creusent la substance osseuse; B, B', B", trabécules osseuses; C, C', couche périostique épaissie et fibreuse; D, D'. D", traînées de cellules néoplasiques infiltrant le périoste. (Grossissement : 121*.)
une certaine analogie d’aspect, et auxquelles conviendrait le nom de myélo'ides. » Le terme médullocelle étant aujourd’hui désuet, nous appellerons cette forme néoplasique myélocijtome.
(l) Hobin, art. Médullocelle du Dictionnaire de médecine de Littré et Robin.
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Hobin (1) sous le nom de tumeur à médullocelles. « Ce sont, dit-il, les seules tumeurs qui naissent delà moelle des os, conservent avec elle
Ces tumeurs se développent au centre des os, au milieu des diaphyses, ou dans le tissu spongieux des épiphyses et des os courts. Le tissu néoplasique, d’abord contenu dans les cavités osseuses, les distend, corrodant l’os au pourtour, le réduisant en lamelles écartées et dissociées, et détermine ainsi une augmentation
sî" ®
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1''!^. 88. — Myélocytome (Menelrier).
Un point de la coupe représentée à la figure 87 à un plus l'orl grossissement.
Le tissu néoplasicjue est formé de cellules très se blahles, rondes ou vaguement polygonales, à gros noyau sphérique, pourvu d'un fin réticulum chromatique et généralement sans nucléoles, à protoplasma assez étendu.
Un certain nombre ont leur noyau pyenotique et sont en voie de dégénérescence. Quelques-unes sont en karyokinèse. Ces éléments présentent les plus grandes ressemblances mor])hologiques avec les myélocytes de la moelle rouge normale; ils ne l'enferment toutefois pas de granulations.
A, A', cellules rondes à gros noyau ; B, cellule en karyokinèse ; C, C', cellules à noyau.\ pyenotiques; D, masses cellulaires dégénérées; E, stroma conjonctif. (Grossissement : 800^.)
du volume de l’os, une lumeur osseuse. Puis, arrivé à la surface, il envahit également le périoste, et végète au dehors, formant des masses d’aspect encéphaloïde, qui engainent l’os et s’étendent aux parties voisines. Le tissu est grisâtre ou d’un gris rosé, sa consistance est un peu supérieure â celle de la moelle normale, mais friable et se réduisant en fragments ou en pulpe par la pression (fig. 87, SS, S9).
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Sur les coupes, cl quand l’alïeclion n’esl pas encore très avancée, comme dans les cas que nous avons fait dessiner, et (|ui concernent l’un un myélocylome de la partie moyenne de la clavicule, et l’autre un myélocytome de l’extrémité inférieure du péroné, on voit entre les
Fig:. S9 — Myélocylome MeneLrici’).
Coupe d'ensemble à un très faible grossissement d'une tumeur de l'extrémilé inférieure du péroné, enlevée par Broca, chez un enfant de douze ans, avec le diagnostic clinique d’ostéosarcome.
Le néoplasme a rempli les alvéoles du tissu spongieux de l'épiphyse du pérom'-. les distendant, et sortant de toutes parts de la coque osseuse qui l’enserre ; il s’épand dans les tissus a^'oisinants, sous lorme de traînées, de cordons ou de niasses lobulées qui engainent complètement l’extrémité osseuse et végètent dans les parties molles
A, A', trabécules osseuses qui, par suite du mode de coloration emiiloyé, paraissent plus foncées que le tissu néoplasique qui les sépare. A la périphérie en B, B', on voit nettement l’écartement de ces lamelles osseuses dissociées par le tissu néoplasique C. C', qui se continue directement avec les masses périphériciues de la tumeur D, D' engainant l’os et se déveloiipant dans les parties molles avoisinantes F, F'; E, E', tissu néoplasique dans les alvéoles au centre de l’os. (Grossissement : B>.)
trabécules osseuses, érodées, écartées et dissociées, et eu partie remplacées par des travées fibreuses, des cavités irrégulières et communicantes remplies par un tissu néoplasique formé de cellules rondes tassées les unes contre les autres.
L’apparence du tissu est très uniforme ; les cellules sont accumulées
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les unes conlre les autres, maintenues et séparées par une substance amorphe linement granuleuse, et généralement séparées des travées osseuses par du tissu conjonctif lâche, en sorte qu'il n’y a pas de contact entre la couche ostéoblastique périphérique des lamelles osseuses et le néoplasme médullaire. Hors de l’os, le stroma est formé par le tissu conjonctif de la région densifié en travées pourvues de vaisseaux. Les masses néoplasiques elles-mêmes sont parcourues de capillaires, assez nombreux, à mailles polygonales et tapissés d’une simple paroi endothéliale.
Les cellules sont rondes; elles deviennent ovoïdes ou polygonales, (juand elles sont pressées les unes contre les autres. Leurs noyaux, volumineux, présentent un délicat réticulum chromatique et sont généralement dépourvus de nucléole. Le protoplasma, assez abondant, ne renferme généralement pas de granulations On peut en distinguer de tailles inégales; le plus grand nombre présentent exactement la forme et l’apparence des myélocytes; un certain nombre, plus volumineuses, montrent, par les colorations au bleu, un noyau énorme, très pâle, bordé par une mince couche de protoplasma basophile, apparence fréquente dans les myélocytesde la leucémie myéloïde ; d’autres, plus petits, ont au contraire un noyau assez fortement coloré. Un certain nombre de ces cellules sont en karyokinèse. On trouve aussi des formes dégénératives à noyaux pyenotiques. Mais, d’une manière générale, l’aspect des cellules est très uniforme, et il ne semble pas y avoir mélange d’éléments de nature différente.
Partons leurs caractères morphologiques, ces éléments paraissent identiques aux myélocytes ; l’apparence des noyaux est très caractéristique, et surtout celle des noyaux clairs, entourés d’un protoplasma plus coloré, et qui rappelle absolument une forme particulièrement fréquente dans l’hyperplasie myéloïde de la leucémie. 11 ne manque donc que la présence de granulations protoplasmiques pour que l’identité soit complète. Mais il s’agit ici d’éléments en prolifération néoplasique, cancéreuse, où, comme nous l’avons vu pour tous les tissus, la perte des caractères de diflerenciation fonctionnelle est un des phénomènes les plus constamment observés. Or les granulations des myélocytes sont évidemment des éléments de l’activité fonctionnelle des cellules de la moelle; il n’est donc pas étonnant qu’elles disparaissent plus ou moins complètement des cellules cancéreuses, et sans que, pour cela, nous puissions mettre en doute la nature et l’origine de ces éléments. Et puisque, par tous leurs autres caractères, ils se montrent identiques aux myélocytes, nous les considérerons commodes myélocytes en prolifération néoplasique et nous appellerons myélocijlome la tumeur qu’ils constituent.
Les mijélocylomes sont des néoplasies malignes, envahissantes, qui détruisent les tissus de proche en proche, et sont susceptibles de former des métastases ganglionnaires et viscérales.
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Mais, conlrairemenl aux myélonialoses, le myélocylome, tumeur a début local, à extension destructive, à formalions niélaslali(jues, ne s’acconipaj^ne pas d’une altération dilt’use de la moelle osseuse, ni des tissus hémo- ou lymphopoiéliques ; il n’y a pas de leucémie, pas de myélémie; tout au plus, et comme tous les cancers, peut-il, à ses phases terminales, s’accompagner d’un certain degré de polynucléose.
Myélomatoses et myélocytomes combinés (myélomes multiples et chlorome). — Les mi/élomalosesel les myélocytomes, dans les types que nous venons de décrire, s’opposent assez nettement par leurs caractères principaux pour que nous ayons pu les classer facilement, les premières dans les hyperplasies, les seconds dans les néoplasies cancéreuses. Mais il existe en outre une série d’atîeclions, encore rhal connues, et dans lesquelles les caractères de diffusion propres aux hyperplasies se combinent avec la production d’altérations locales destructives, caractéristiques des néoplasies cancéreuses, de manière à former une combinaison de l’un et l’autre processus. Elles nous prouvent ainsi la parenté de ces états hyperplasiques et néoplasiques par leur association au cours d’une même évolution morbide. Ces affections ont été décrites sous les noms de chloromes et de myélomes multiples.
Le chlorome ou cancer vert présente un type lymphocytique, dont nous avons précédemment parlé. Au point de vue cytologique, en effet, les chloromes offrent un certain nombre de variétés cellulaires ; dans certains cas, la cellule qui les constitue est décrite comme une cellule sarcomateuse (?) ; le fait est rare. Le plus souvent les auteurs décrivent cette cellule comme un mononucléaire indifférencié, comme un grand lymphocyte médullaire, analogue à celui de la leucémie aiguë; enfin, dans quelques cas rares, mais fort importants, à cette cellule lymphoïde indifférente viennent se joindre, en nombre parfois considérable, de véritables myélocytes plus ou moins différenciés, en tout cas pourvus de granulations ; granulations neutrophiles dans le cas de Klein et Steinhaus, éosinophiles dans celui de Dock et Warthin.
De même que les caractères cytologiques du chlorome sont communs aux hyperplasies et aux cancers, ses caractères cliniques appartiennent également aux unes et aux autres.
La diffusion à tout l’appareil hémopoiélique existe dans une certaine mesure, puisque les tumeurs osseuses sont multiples ; il y a en outre splénomégalie, et altération des ganglions par le processus myéloïde plus ou moins différencié. Le retentissement surle sang est constant, et si la leucémie n’est pas toujours quantitativement très marquée, bien qu’elle atteigne souvent lOüOOO, elle est toujours qualitativement caractérisée par une invasion du sang par les cellules qui constituent la néoplasie, grands lymphocytes, et myélocytes en petit nombre, comme dans la leucémie aiguë.
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Ces deux caraclères rapprochent le chlorome des leucémies, mais il appartient aux cancers par la formation des métastases et le caractère destructeur de ses néoplasies.
L’os est envahi et corrodé par les tumeurs vertes qui viennent faire saillie sous le périoste; les métastases se voient sous forme de tumeurs localisées du foie, des reins, des ganglions. Ainsi le chlorome se comporte réellement comme une leucémie et comme un cancer.
Les myélomes multiples représentent des formes morbides comparables. La maladie est caractérisée par des tumeurs multiples intéressant toujours la moelle rouge, colonne vertébrale, côtes, voûte du crâne, sternum, clavicule, et formant des masses rouge foncé, gris rouge ou gris jaune, mal limitées du tissu sain avoisinant. Le tissu néoplasique corrode l’os, et peut pénétrer jusqu’au périoste, et même le perforer. Les fractures sont fréquentes, ainsi que les courbures de la colonne vertébrale.
Mais l’affection, si elle est dilfuse, reste limitée au système osseux; il n’y a pas de métastases viscérales, pas d’altération des ganglions, ni de la rate.
Le sang n’est pas envahi par les leucocytes, mais il y a le plus souvent une anémie intense, et qui peut atteindre le degré de l’anémie pernicieuse.
Parfois l’évolution est fébrile et s’accompagne de douleurs dans les os et les jointures.
Enfin la présence d’albumose dans les urines serait caractéristique (Bence Jones).
.-Vu microscope, le tissu des tumeurs présente les apparences d’une moelle rouge hyperplasique, quelquefois en hyperplasie lymphoïde, mais le plus souvent en hyperplasie myéloïde, avec myélocytes parfaitement typiques et pourvus de granulations neutrophiles.
Dans un cas de Ribbert, l’hyperplasie était plus complexe, et l’abondance de cellules chargées d’hémoglobine et semblables aux mégaloblastes lui a paru justifier la création d’une forme néoplasique spéciale, Vérythrocylome.
Mais, dans la majorité des cas, ce paraissent être des myélocytomes, avec une combinaison des caractères hyperplasiques des myélomaloses, par l’apparence typique des cellules, la diffusion des altérations à une grande étendue du système médullaire, le retentissement sur la composition du sang, et néanmoins néoplasiques par les propriétés destructrices de l’altération (1).
(1) ViGNAHu et CiAi.i.AVAïuiiN, Dii nivélonic imiUiple des os a\ ec albiimosurie {Reviie de chir., 1903). — Bertoye, Conliïbulion à l’étude de la maladie de Benee- .loiies (Revue de tnèd., 190i). — Harbitz, Multiple pi-imarc Geseliwulste dee Ivnoelieiisystems, Myelosarkom {Cenlralhl. /'. nllg. Palh. u. path. Anal., 1903). — Wright, case of multiple Myeloma {John Uophin’s IIosp. Rep., vol. IX). — K. -B. W’eiieh, a case of multiple Myeloma, witli Bence .loues proleid in tlie urine
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Ce sont d’ailleurs des all’eclions fort rares et que nous n’avons pas eu personnellemenl l’occasion d’observer.
C. Tissu splénique ou de la rate. Hyperplasies et cancer. — La raie, dont la slruclure el les fonctions sont plus complexes, présente également une plus grande variété de réactions hyperplasiques, les unes cjui lui sont propres, et sont surtout en rapport avec ses fonctions particulières, réaclions infectieuses, processus hémolytiques, les autres qui lui sont communes avec les autres organes hémo- et lymphopoiétiques, et font partie des processus hyperplasiques dilïus de ces appareils, tels que nous les avons précédemment décrits.
Les néoplasies vraies, les cancers propres à la rate sont au contraire excessivement rares.
Hyperplasies inflammatoires et fonctionnelles. — Au cours des infections et des intoxications, la rate réagit à la fois par son tissu hémopoiélique (hyperplasie des follicules’) et par son tissu hémolytique, macrophagie des cordons de Billroth et des sinus (hyperplasie pulpaire). C’est l’association de ces deux processus qui caractérise la rate infectieuse, et c’est à cette double hyperplasie, plus encore qu’à la congestion sanguine, qu’est due l’augmentation du volume de la rate dans les infections.
Les hyperplasies inllammaloires chroniques du lissu folliculaire sont encore incomplètement connues, mais leur existence est prouvée et aussi cette particularité qu’elles présentent assez souvent un certain degré d’évolution myélo’ide (réaction myélocytaire des follicules).
Les hyperplasies inflammatoires chroniques du lissu pulpaire sont mieux connues. On sait que, par multiplication des cellules claires (macrophages) des cordons de Billroth et des cellules endothéliales des sinus, par organisation scléreuse de la trame des cordons, elles arrivent à constituer cette lésion si spéciale que Gauckler (1 ) a décrite sous le nom de, sclérose hyperlrophique pulpaire. Cette sclérose pulpaire se voit dans les cirrhoses, dans les anémies graves, au cours du paludisme chronique, et aussi en dehors de toute cause connue, ce dernier groupe constituant la cirrhose de la raie que l’on pourrait nommer « essentielle », en entendant, bien entendu, ce mot comme une expression provisoire propre à cacher notre ignorance. 11 s’agit là d’hyperplasies souvent considérables : il n’est pas rare de voir une rate cirrliotique peser 300, 500 et 700 grammes; la rate paludique, la rate de la maladie de Banti, forme cirrhotique « primitive », atteignent môme un poids beaucoup plus fort.
{.Med.chir. Transact., 1903). — Hoffmann (Rudolf), Uebcrdas Myclom mit besondercr Bcfucksicbtigung der malignen Plasmome {Zief/ler's Beitraçj z. path. Anal , 190i). — S. Jei.i.infk, Zur klinisclicn Diagnose und palliologischcn Anatomie der multiplen Myelome ( V'irc/iote's A rt'/iia, 1904). — Rioiuîht, Ueberdas Myelom (Ery throcy tome) {Centralhl. f.aUçj. Path. ii. path. Anal., 1904).
(1 ) Gaucki-eh, La rate des eirrlioses et les cirrhoses de la raie. Tlièse de Paris, 1903.
1’. MENETRIEH. — LE CANCER.
Hyperplasies diffuses. — Toutes les hyperplasies spléniques sont totales, étendues à l’organe entier; mais nous appelons ditluses les hyperplasies qui intéressent on même temps les autres apparei's hémo- et lymphopoiétiques, s’accompagnent le plus souvent de leucémie et sont spécialisées par un type cellulaire prédominant, hyperplasie lymphoïde, hyperplasie myéloïde, ou mieux localisation splénique des lymphomatoses et des myélomatoses. Nous les avons précédemment décrites avec ces formes morbides, et nous n’y reviendrons pas, mais il n’est pas inutile de remarquer à nouveau qu’il s’agit dans ces cas d’une évolution hyperplasique d’éléments spléniques, parallèle à l’évolution similaire des ganglions ou de la moelle osseuse, et non d’un envahissement de la rate par des cellules proliférées des ganglions ou de la moelle.
Tenant à maintenir une distinction complète entre les altérations de la trame et celles du parenchyme hémopoiétique, nous décrivons avec les endothéliomes la maladie de Gaucher, Vendolhéliome splénique, mais nous devons cependant remarquer que par ses caractères d’endolhéliomatose diffuse des appareils hématopoiétiques, telle du moins que nous la montrent les observations les plus récentes, elle mérite cependant d’être rapprochée des hyperplasies diffuses parenchymateuses.
Sarcome splénique ou splénome. — Les néoplasies vraies, les cancers de la rate sont excessivement rares, surtout si l’on n’y veut faire entrer que les néoplasies paraissant d’origine parenchymateuse, et éliminer les cancers du tissu conjonctif commun imputables à la trame.
Aussi limiterons-nous notre description à l’étude d’un cas personnel, qui nous paraît bien nettement d’origine splénique, et que nous attribuerions volontiers à la prolifération néoplasique du grand mononucléaire des cordons, du macrophage splénique.
La maladie s’était développée chez un homme de quarante-sept ans, sans antécédents connus; elle se caractérisait cliniquement par la tuméfaction du foie et de la rate avec douleurs dans les hypocondres et plus particulièrement à gauche; des troubles dyspnéiques avec signes d’adénopathies trachéo-bronchiques ; pas de tuméfaction des ganglions externes ; cachexie progressive et rapide ; à l’examen du sang, leucocytose marquée avec forte polynucléose. Le malade ne fut d’ailleurs observé que dans les derniers jours de son affection.
La tumeur splénique se présentait avec les apparences macroscopiques d’un cancer, et même plutôt d’un cancer épithélial que d’un sarcome. La rate, du poids de 600 grammes, est en elfet, dans sa moitié supérieure, transformée en un tissu blanc jaunâtre, dur, l’riable, avec points ramollis au centre. Le reste de l’organe, très dur, scléreux, rouge brun, présente les apparences d’une rate cirrhotique. Le tissu néoplasique et le tissu splénique sont nettement distincts ; c’est
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une tumeur développée dans la raie, et non une hy))erplasie dilVuse.
Même apparence des tumeurs mélaslaliques du péritoine, du grand épiploon, des viscères, foie, pancréas, poumon, capsule surrénale, des ganglions. Le foie, énorme (2''”, 700), est farci de tumeurs de tout volume, rondes dans la profondeur; h la surface, hémisplié-
Fig. 90. — Sarcome primitif de la rate. Splénome (Menetrier).
Celte figure représente une portion de la tumeur splénique prise au centre de l'altération et immédiatement sous la capsule. Les éléments néoplasiques vivaces sont groupés en îlots irrégulièrement distribués eu archipel au milieu de zones dégénératives étendues. La capsule est épaissie considérablement; il en part des bandes fibreuses, également plus volumineuses que normalement, et dans un point on voit des amas pigmentaires, traces de l'altération ancienne du parenchyme splénique.
A', A", A"', amas des cellules néoplasiques vivaces et fortement colorées; R, R', R", zones dégénératives ; C. amas pigmentaire; D, capsule épaissie et dont la figure ne représente qu’une très faible étendue ; E, bandes fibreuses qui eu partent; F, vaisseaux oblitérés par l’endartérite et entourés d’une zone de périartérite fibreuse. (Grossissement : 20®.)
riques avec une dépression ombiliquée. Sur la plèvre pulmonaire, ce sont des plaques en goutte de cire. Enfin les ganglions abdominaux et ceux du pourtour de la trachée et des bronches sont particulièrement transformés.
Le tissu de ces tumeurs est blanc jaunâtre, friable, non succulent. On n’obtient pas de suc cancéreux net par le raclage, mais le tissu s'écrase facilement.
P. MENETRIER. — LE CANCER.
A l'examen microscopique, et en choisissant un noyau jeune, pour voir la forme typique du néoplasme, car les tumeurs anciennes sont en majeure partie dégénérées, on voit un tissu formé de cellules rondes maintenues dans un stroma conjonctif réticulé.
Les cellules (fig. 90 et 91) sont de volume très inégal, et même, aux faibles grossissements, on est frappé de l’abondance des éléments géants, qui parsèment le tissu.
Le plus grand nombre des cellules sont des éléments de *20 à 25 a de diamètre, arrondis, ovoïdes, quelquefois irréguliers, polygonaux, anguleux, pourvus d’un noyau rond volumineux, très intensivement coloré, souvent double, et entouré d’une zone assez large de protoplasma homogène, sans granulations. Un grand nombre de noyaux sont en karyokinèse. Des cellules plus petites sont mêlées aux précédentes, avec les mêmes apparences morphologiques, et l’on en voit de tout volume jusqu’aux dimensions d’un lymphocyte; elles ont seulement une coloration plus intense encore de leurs noyaux.
Les éléments géants, extrêmement nombreux, sont généralement de forme arrondie, ou irrégulièrement polygonale. Ils présentent une grande variété de noyaux : des noyaux bourgeonnants, multilobés, des noyaux multiples, en amas mûriformes, ou en couronnes, des noyaux uniques et énormes; beaucoup de ces noyaux géants sont en karyokinèse, avec une infinité de branches irradiant dans toutes les directions. Le protoplasma de ces cellules géantes renferme souvent des vacuoles et des figures d’inclusion ; pour d’autres, il est grossièrement granuleux.
Le stroma est formé d'un tissu conjonctif assez grossièrement réticulé, à travées inégales, fines et grosses, et sans régularité. Il paraît formé aux dépens du tissu conjonctif de la région envahie, et secondairement développé par suite de l’accroissement du néoplasme. Les cellides sont logées dans les mailles de ce tissu, et ne sont pas pour la plupart en contact immédiat les unes avec les autres.
Les vaisseaux sont des capillaires à simple paroi endothéliale. Us paraissent assez fragiles, car, dans un certain nombre de noyaux volumineux du foie, on trouve des infiltrats hémorragiques au centre des parties dégénérées.
Dans la rate, la tumeur primitive se présente avec des zones étendues complètement dégénérées, où les éléments cellulaires ne sont plus reconnaissables. Le tissu néoplasique vivant et végétant se trouve ainsi irrégulièrement réparti, en îlots, en archipel, au milieu de ces masses dégénérées (fig. 90); il est surtout abondant à la périphérie du néoplasme, soit vers le parenchyme splénique, soit à la surface oii il se continue au delà de la capsule persistante et même épaissie, en couches néoplasiques périphériques périspléni(jues. Ces parties vivaces de la tumeur présentent la structure cellulaire, le stroma
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l’éliculé, l'abondance des cellules géantes, que nous venons de décrire.
Les noyaux mélaslaliques sont de constitution absolument semblable, les plus volumineux dégénérés en grande partie et surtout à leur centre, les plus petits, au contraire, présentant la structure typique du néojdasme avec des cellules en prolifération active.
Fig. 91. — Sarcome primilif de la rate. Splénome (Menetrier).
Eléments cellulaires du splénome.
A, cellules représentant l’élément principal de la néoplasie. La plupart sent de forme ronde, quelques-unes irrégulièies, à gros noyau, généralement arrondi, pourvu d’un réticulum nucléaire fortementchromatique, à protoplasma homogène; B, cellule géante é noyaux multiples; G, cellule géante en karyokinèse atypique; D, cellule géante à noyau unique énorme et pyenotique. (Grossissement : 800*^.)
Il est intéressant de voir dans quelle rate s’est développé le néoplasme, car, sans que nous puissions insister longuement ici, l’étude minutieuse que nous en avons faite nous a rendu évident qu’aucun autre organe que la rate ne pouvait être incriminé comme foyer originel de la tumeur. Les portions non cancéreuses de la rate sont profondément altérées ; elles présentent une sclérose intense, avec lésions vasculaires, endartérite presque oblitérante des artères moyennes et petites, périartérite fibreuse, épaississement général de toutes les grosses travées spléniques ; sclérose réticulée de la pulpe, très congestionnée, et dont les mailles sont bourrées de globules rouges, dette rate scléreuse est infiltrée de pigment, pigment ocre et pigment brun, en amas assez considérables pour être visibles à l’examen à l’o'il nu. Quant aux éléments cellulaires, il y a disparition à peu près
P. MENETRIER. — LE CANCER,
complète du tissu lymphoïde cjui se retrouve seulement de place en place en îlots isolés, tandis que les macrophages de la pulpe sont nombreux. Ces lésions présentent en somme l’aspect d’une sclérose chronique, d’une cirrhose hémolytique, d’origine inconnue, mais vraisemblablement de date ancienne, c’est-à-dire un terrain d’inflammation chronique, analogue à celui que nous retrouvons constamment et dans tous les organes comme substratum du développement des cancers.
Quant à la nature même de ce cancer, nous pouvons essayer de la préciser en cherchant dans les éléments qui le constituent ceux qui se rapprochent le plus d’un type cellulaire normal de la région. Ce ne sont pas évidemment les cellules géantes, qui sont manifestement des formes atypiques, résultat des anomalies prolifératives que nous retrouvons à peu près constamment dans toutes les formes de cancer. Mais les cellules rondes, qui constituent la forme prédominante, ressemblent de bien près, malgré un certain degré d’atypie, ou mieux de métatypie, bien explicable chez des cellules en évolution néoplasique, aux gros mononucléaires de la pulpe, aux macrophages spléniques. De tous les éléments du tissu splénique, c’est à celui-là qu’elles ressemblent le plus, c’est d’ailleurs l’élément le plus spécial du tissu de la rate. Aussi pouvons-nous considérer ce cancer comme la forme néoplasique d’un élément constituant du tissu splénique, sarcome propre de la rate, splénorne.
IV.— SARCOMES DES TISSUS ENDOTHÉLIAUX ET PÉRITIIÉLIAUX, DES VAISSEAUX ET DES SÉREUSES.
Le domaine des néoplasies endothéliales est un des plus mal délimités de la pathologie des tumeurs, A tel point que, selon les auteurs, le chapitre en peut être réduit à presque rien, môme complètement supprimé, ou au contraire embrasser toute l’histoire des néoplasies conjonctives.
En réalité, dans ces opinions divergentes, il y a surtout affaire de mots; les conceptions du sarcome comme tumeur vasculaire sont en partie tirées de l’étude des endothéliomes, et ces tumeurs endothéliales qui ne figurent pas en chapitres séparés se retrouvent aisément dans les sarcomes globo-cellulaires, les sarcomes angiolithiques, les angiosarcomes, etc.
Si nous croyons devoir les étudier à part, c'est toujours suivant le môme principe directeur de notre classification, de rechercher dans les adaptations morphologiques et fonctionnelles physiologiques les causes des évolutions pathologiques.
L’adaptation endothéliale se spécialise non seulement par les fonctions normales de revêtements des espaces séreux et des cavités vasculaires, mais aussi par les réactions de ses cellules aux actions
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irrilalives. leurs propriéU^s phagocytaires, leur capacité régénératrice de tissus, et particulièrement de néo-vaisseaux. Ces propriétés se retrouvent dans les néoplasies qu’elles produisent, et (jui se spécialisent non seulement par la morphologie des éléments plus ou moins semblables aux cellules normales parentes, mais encore pjir leur tendance à se disposer en revêtements, à se grouper en réseaux rappelant la disposition des appareils vasculaires, ou encore à édifier des vaisseaux anormaux dont les cellules néoplasiques constituent les parois. Ces dernières particularités nous font joindre aux néoplasies endothéliales proprement dites les néoplasies périthéliates qui présentent une même évolution, et font évidemment partie de la même famille néoplasique, tout comme leurs éléments matriciels sont également apparentés à l’état physiologique.
Endotlicliomes. — L’histoire des endolhéliomes s’est constituée peu h peu. Robin les décrit d’abord sous le nom d’épi théliomes des séreuses; il les a observés dans l’arachnoïde et dans le péritoine, et c’est à cause de la ressemblance des cellules plates qui les constituent avec les épithéliums qu’il leur impose cette dénomination (t). Golgi ( t869) leur donne le nom d’endothéliomes.
Ces néoplasies qui, antérieurement, rentraient encore dans les tumeurs fibro-plastiques de Lebert, ont reçu depuis un grand nombre d’autres dénominations: cancer endothélial (Schulz), sarcome endothélial de la dure-mère (Rindfleisch), cancer conjonctif (Neumann), carcinome sarcomateux (Sattler), sarcome alvéolaire (Billroth ), angiosarcome (Waldeyer), cancer primitif des ganglions lymphatiques (Chambard), épithéliome primitif de la rate (Gaucher), etc.
La classification des endothéliomes suivant leur point de départ et leur tissu matriciel est assezdifficileà établir nettement, parce que, dans un grand nombre de ces tumeurs, le point de départ n’est pas reconnaissable et que le plus souvent, pour les endothéliomes des séreuses, par exemple, la rapidité avec laquelle se fait l’envahissement des réseaux vasculaires lymphatiques est telle qu’il est presque toujours absolument impossible de déterminer si la prolifération initiale a porté sur le revêtement de la séreuse ou sur le réseau lymphatique sous-jacent. Sous ces réserves, on peu l les classer en endothéliomes des séreuses', endothéliomes lymphaliqiies ou lymphangio-endolhéliomes ; endolhéliomes sanguins ou hémangio-endo- Ihéliomes, et périlhéliomes.
Gomme toutes les néoplasies, les endolhéliomes se relient aux inflammations et aux hyperplasies. Ces dernières sont nombreuses, le plus souvent locales et bénignes, parfois diffuses et de malignité douteuse, mais fournissant des transitions vers les formes franchement malignes.
(1) Rohin, Reclicrches anatomiques sur répilhélioma des séreuses (Journ. de l’anat. et de la physioL, 1809).
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La plupart des tumeurs décrites par Robin comme épithéliomes des séreuses paraissent purement hyperplasiques. Telles sont les petites tumeurs des enveloppes du cerveau et de la moelle, qui sont formées d’une stratification de lamelles cellulaires concentriques, enroulées autour d’un noyau central souvent calcaire, et que Robin comparait aux globes épidermiques des épithéliomes pa vimenteux. Ce sont lespsammomes de Virchow, les sarcomes angiolithiques de Cornil et Ranvier, qui ont décrit leur développement aux dépens des petits vaisseaux. Ce sonl des endolhéliornes Igpiques, sans malignité aucune.
Endothéliome de la dure-mère. — Une autre forme, également développée aux dépens des enveloppes du cerveau, à la face interne de la dure-mère, et autrefois qualifiée de fongus de la dure-mère, est déjà mélatypiqiie. Ces enclolliéliomes de la dure-mère sont des tumeurs qui peuvent atteindre le volume d’une petite pomme, d’un œuf de poule et plus, de couleur blanchâtre, grisâtre ou gris rosé, de consistance assez ferme, et qui, implantées à la face interne de la membrane, dépriment la surface du cerveau sans se confondre avec la substance nerveuse. Histologiquement, ils sont formés d’un tissu surtout cellulaire (fig. 92). Les cellules aplaties, polygonales, ressemblent absolument à des cellules épithéliales pavimenleuses ; leur noyau est rond ou ovoïde, leur protoplasma abondant ; elles sont disposées en groupes cohérents, formant des cordons, des travées, des lobes ou des lobules, séparés par des fentes étroites où se trouvent de très fins tractus conjonctifs, et entourent des vaisseaux qui paraissent êlre des capillaires sanguins; cette disposition des cellules mériterait même parfois à ces tumeurs le nom de périthéliomes.
Ces capillaires sanguins sont considérablement hypertrophiés, à parois épaisses, pourvues souvent d’une double couche de cellules, el gorgés de sang. Dans certains cas, et nous en avons observé un exemple, ces vaisseaux sont doublés d’une couche anhiste épaisse, présentant les caractères de la dégénérescence hyaline.
D’autres fois, ces tumeurs peuvent présenter une association myxomateuse, leur donnant les caractères du cylindrome (1).
Ces tumeurs se comportent le plus souvent comme lésions locales, graves par leur siège et les entraves fonctionnelles qu’elles occasionnent, mais sans tendance infiltrante ou malignité métastati([ue. On ne peut cependant affirmer d’une manière absolue (pi’elles en soient entièrement dépourvues.
Nous en avons observé de semblables, développées dans la piemère du cerveau, et indépendantes de la dure-mère.
Endothéliome de la rate. — Vendolhéliome de la raie, épilhéliome primitif de la raie de Gaucher (2), montre des propriétés extensives
(1) Dagonf.t, Tumeur de la dure-mère crânienne ayant les caractères du cylindromc [Arch. de niéd. expér., I\’, 1892).
(2) (lAiiciiicii, De l’é|)ilhcli()me primitil’ de la rate. Thèse de Paris, 1882.
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La coupe porte sur la partie superficielle de la tumeur, adhérente à la pie-mère et a la substance cérébrale sous-jacente. '
Le tissu néoplasique est formé de cellules épithélioïdes aplaties ou polyédriques
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cela lient a raccumulation dans son lissn de volumineuses CLdlules, t appaienco épithéliale (fig. 93), irrégulièrement splu'q'oïdales,
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cubiques ou polyédriques, qui remplacent presque tous les éléments normaux et forment des groupes renfermés dans des sortes d’alvéoles, limités par des trabécules conjonctives où se retrouvent les éléments subsistants du tissu splénique comprimé. Il semble donc bien s’agir là de la prolifération néoplasique des éléments endothéliaux de la trame splénique. Mais la maladie de Gaucher
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Fig. 'J3. — Endothélionic de la rate (Mcnctrier).
Préparation dessinée d’après une volumineuse rate de maladie de Gaucher.
Les éléments néoplasiques sont des cellules plates, à contours vaguement arrondis ou polygonaux, à noyau rond et relativement petit, et qui sont accumulées dans des sortes de nids ou d’alvéoles formés par écartement des éléments du parencliyme splénique ejui, condensés en travées diversement anastomosées, forment la (rame de la tumeur. Dans ces travées, on retrouve en elTct les éléments du tissu splénique, lymphocytes, gros mononucléaires, globules rouges, cellules fusiformes et trabécules conjonctives.
A, A', cellules endothéliales en prolifération néoplasique remplissant les alvéoles du tissu splénique; B, B', B", travées formées du parenchyme splénique comprimé. (Grossissement : sn^.)
ne reste pas bornée à la rate. Picon et Ramond ont constaté une altération identique des ganglions du hile de la rate, et des observations ultérieures de Bovaird, Orill, Mandlebaum et Libmann(l) ont montré une néoplasie similaire portant non seulement sur les appareils ganglionnaires, mais également sur la moelle osseuse.
(1) Picüu et Ramond, Kpithéliome primitif de la rate {Arch. de méd. expér., 1896). — Büvaiud, Amer. Jonrn. of Med. sc., 1900. — Biull, Mandledaum et Liumann, ]hid., 190S.
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On peul donc considérer la maladie de Gaucher comme une endolhéliomalose dilTuse de l’appareil hémalopoiétirpie, à prédominance spléni(iue, maisalleignanlaussi, sans qu’on puisse, d’après lescas jus(ju’ici publiés, déterminer exaclemenl la chronologie de ces altérations multiples, les diverses parties de l’appareil hémo- et lymphopoiétique.
Et nous nous trouvons ici en présence d’une l'orme morbide, d’un |irocessus particulier, interméiliaire entre les hyperplasies simples, qui l'réquemment sont dilîuses et bénignes, et les néoplasies vraies, qui sont habituellement circonscrites à leur début, et se ditrusent secondairement ; processus que nous avons signalé dans les all'ections des appareils hémo- et lymphopoiétiques (leucémies, lymphomatoses et myélomatoses) (1) et qui se montre ici le môme pour les éléments de ta trame que pour les éléments du parenchyme. D’ailleurs, les observations précédemment citées nous montrent en outre qu’avec l’hyperplasie diffuse endothéliale des appareils hémo- et lymphopoiétiques il peut y avoir également infection sanguine, car ces grandes cellules plates de l'endothéliome ont été rencontrées embolisées dans les capillaires hépatiques. Mais si la maladie de Gaucher, à une phase ultime, se montre ainsi avec certains caractères de malignité, elle n’en présente pas moins une évolution très particulière et qui, cliniquement aussi, ne permet pas de la ranger dans le groupe commun des cancers.
C’est en effet une affection souvent familiale, frappant à la fois plusieurs frères et sœurs; elle débute dans l’enfance, de deux à sept ans, et à partir de ce moment la rate grossit, lentement, progressivement, atteignant au bout de quelques années un volume énorme. L’hépatomégalie est beaucoup plus tardive et beaucoup moins considérable. 11 existe souvent des douleurs osseuses plus ou moins intenses. L’évolution, tout à fait lente, peut durer plus de douze ans et même plus de vingt ans. Comme dans la leucémie, la splénectomie provoque en général une terminaison fatale à brève échéance.
Endothéliomes de la plèvre et du péritoine. — Les endolhéliomes de la plèvre et du péritoine sont des néoplasies plus malignes. Ils se présentent sous forme d’épaississements fibroïdes ou lardacés de portions plus ou moins étendues de la séreuse, comprimant et déplaçant les organes voisins, formant parfois des masses de volume considérable et s’accompagnant souvent d’épanchements sanguinolents, où l’on peut trouver de grosses cellules épithélioïdes polymorphes, permettant un diagnostic précis de la lésion, du vivant du malade, par l’examen du liquide de ponction. La néoplasie est essentiellement constituée par la prolifération de cellules plates semblables à celles des endothéliums lymphatiques et agglomérées en amas ou en réseaux anastomosés paraissant correspondre aux vaisseaux
(1) Menetrier et Auuertin, Leucémie myéloïde et myélomatoses (Journ. de physiol. et de palh. gén., 1906). — La leucémie myéloïi.le {Encycl. Lèaiilé. Paris, 1906).
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lymphaliques delà région, soil simplemenldilalés par l’accumulalion des cellules, soit distendus en boyaux et cordons hypertrophiques ou encore formant de petits kystes à contenu séreux. Le stroma est du tissu fibreux, infiltré par |)laces de petites cellules, et qui n'est autre que le tissu conjonctif de la région épaissi considérablement.
Ce sont des tumeurs que l’on a souvent décrites sous le nom de cancers pleuro-pulmonaires.
Dans un cas de Frankel, il y avait un épaississement laiteux en réseau, des deux plèvres, sans formations nodulaires; les endothéliums des lymphatiques étaient transformés en grosses cellules polymorphes disposées en cordons et parfois en alvéoles i 1).
Glockner (2) décrit des tubes cellulaires, avec souvent une lumière nette ; dans les parties anciennes, l’ap|)arence est celle d'un adénocarcinome avec métamorphose régressive des cellules, nécrose, dégénérescence muqueuse, calcification. Les cellules sont de forme variable, à gros noyau ; les mitoses sont nombreuses et il y a souvent des cellules géantes.
Ces tumeurs s’étendent de proche en proche aux réseaux lymphatiques avoisinants et, par prolifération, dans des cavités endothéliales préexistantes, mais elles sont aussi capables de généralisation métastatique. Ainsi Lubarsch a observé un cancer endothélial de la plèvre et du poumon avec métastases dans le foie ; un cancer endothélial du péritoine avec métastases dans les ganglions péritonéaux. Glockner cite, par ordre de fréquence, dans 16 cas qu’il a réunis d’endothéliomes lymphangiomateux de la plèvre et du péritoine, les métastases des ganglions de la région, du foie, du rein, du péricarde, des muscles, du myocarde, des capsules surrénales, du bassinet, de la vessie.
Ces néoplasies de la plèvre et du péritoine se comportent donc, dans le plus grand nombre des cas décrits, comme des lymphangioendolhéliomes.
Les lymphangio-endothélioines se rencontrent en outre dans les organes les plus variés, dans les glandes salivaires, la parotide surtout, la glande lacrymale, la peau, les organesgénitaux, lesovaires, les os, etc.
Ils forment dans les glandes des tumeurs d’apparence adénomateuse où les cellules proliférées se disposent en tubes ou en réseaux anastomosés, accompagnés parfois, dans l’ovaire notamment, de formations kystiques.
Ils comprennent aussi bon nombre des tumeurs décrites comme cylindromes.
(1) W.^GNEii, Das liibcrkelalinliclie Lympliaclenoni (Arch. d. Heilk . I8ü0'. — Hicii. ScHUi-z, Eiicldlliclcarcinoni [Arch. d. Ileillî., 1875). — Eppingeii. Pr.iq. niCil. Woch., 1876. — Frankei., UcIkt prim. Enclollieikrelis (I.ymplian^itis proliC. iti'i* Pleura) (lierl. kiin. Woch., 1892).
(2) Gi.ockneu, l’cbercleii Sog'enaiiiitcn Eiulutlu'lkreljs ilerseWlscn Haiile (Zeilschr. f. Ileilkiinde, 1897),
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Cylindroinc. — Le ci/lindrome esl une lumeur ‘jfélalineuse, caractérisée par la présence de sphères, boules ou cylindres de substance lransi)areide hyaline ou miujueuse, et ces apparences ne sont pas caracléristi((ues d’une seule espèce de tumeurs, mais peuvent se rencontrer dans diverses tumeurs de la série épithéliale ou conjonctive. U y a des épithéliomes et des sarcomes cylindromateux. Dans ces tumeurs, les parois des vaisseaux sanguins et lymphatiques prennent la part princi[)ale à la dégénérescence hyaline. Mais il se peut que les cellules de la tumeur forment également de la substance hyaline. Nous insisterons peu sur ces tumeurs qui, le plus souvent, ont une croissance lente et sans tendance aux métastases. Lubarsch cependant aurait observé des métastaseslymphali(|ues dansquelques cylindromes.
Un autre mode de dégénérescence, ou tout au moins d’élaboration en excès, fréquent aussi dans les endothéliomes, est la surcharge glgcogénigue, sans que pour cela il s’agisse de tumeurs particulièrement actives, comme dans les faits sur les(|uels Brault a insisté. Les cellules endothéliales chargées de glycogène présentent des contours nets, un aspect plus épithélioïde, et leur contenu apparaît comme une masse claire et réfringente (1).
Hémang:io-endothclioiues et pcrithélioiiies. — Le stade hyperplasique ou typique de ces tumeurs est représenté par les angiomes, néoformations capillaires dont l’origine remonte presque constamment à la phase fœtale ou embryonnaire du développement (angiomes tissuraux), bien qu’elles puissent continuer à s’accroître ultérieurement. Ce sont donc des malformations de tissu fréquentes au niveau de la peau, où elles constituent les nævi vasculaires, les taches et tumeurs érectiles, et aussi dans les tissus sous-cutanés, les viscères, le foie notamment. Monod admet toutefois qu’un certain nombre d’angiomes peuvent se développer plus tard, et l’on a du reste décrit, dans les bourgeons charnus des plaies en voie de développement, des télangiectasies en forme de tumeurs érectiles. De même, il se développe à partir de (juarante ans des angiomes cutanés acquis, petites taches rouge-cerise, constituées histologiquement par un peloton vasculaire dilaté (2).
Histologiquement, les angiomes sont constitués par des réseaux capillaires hypertrophiques, dont le revêtement endothélial est formé de cellules plus épaisses, plus riches en protoplasma, à noyau plus globuleux que les endothéliums normaux ; ces caractères sont surtout
(1) Driesskn, Recherches sur les cnclothélionies riches en glycogène (Zieÿ/er's Beilriig. z. palh. Anal., 1892).
(2) .\Iathez, Contribution à l'étude des angiomes sous-cutanés. Thèse de Pai'is, 1894. — Monod, Thèse de Paris, 1873. — II. Martin, Soc. anal., 1873. — Dui'lay, Arch. (fén. de niéd., 1875. — Mermict et Lacour, Eibromes angiomateu.v traumatiques des doigts {Soc. anal., 1896). — Veii.i.et, Tumeurs érectiles des bourgeons charnus. Thèse de Paris, 1895. — Pili.iet, Soc. anal., 1894.
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prononc('‘s dans les angiomes en voie de croissance active ; ils sont au contraire atténués dans les angiomes définitivement fixés, tels que les angiomes du foie, qui se préscnlenl plutôt comme des ectasies vasculaires simples que comme des tumeurs vasculaires Inversement, des tumeurs formées de capillaires dilatés, tapissés à leur face interne de grosses cellules cubiques ou cylindriques, riches en protoplasma, et renfermant dans leur cavité des globules sanguins, constituent une forme d'endotliéliome, éventuellement maligne, qui se rencontre dans les os, dans les reins, présentent une apparence vaguementadénomateuse, d’où le nom d’angio-épithéliome que leurdonne Marchand, et sont capables de donner des métastases, principalement dans le poumon.
Cette forme maligne et bien typique confine aux formes atypiques que nous décrirons comme sarcomesalvéolaires et sarcomes à cellules rondes.
Plus souvent, le développement néoplasique, au lieu de se faire aux dépens de l’endothélium interne des vaisseaux, se fait en dehors •du vaisseau et aux dépens des éléments de sa paroi externe.
Aussi Lubarsch divise les hémangio-sarcomes en intravasculaires ■et périvasculaires, et ces derniers méritent en eflet de constituer une classe à part, les périlhé Homes, nom sous lequel une partie d’entre eux ont déjà été décrits.
Périthélîomes. — Ce sont des tumeurs manifestement vasculaires, dans lesquelles la paroi vasculaire est néoplasique, et même constitue uniquement le néoplasme, mais se trouve néanmoins séparée de la cavité sanguine par une couche endothéliale régulière, d’apparence normale et non néoplasique, tandis que dans les endothéliomes les cellules néoplasiques elles-mêmes, ordonnées en paroi vasculaire, limitent les cavités sanguines. Ces tumeurs ont été décrites sous les noms d’angiosarcome i Kolaczeck), d’angiosarcome plexiforme (Waldeyer), de sarcome tubuleux, d’endotliéliome périvasculaire, d’angiosarcome périthélial, et certaines formes rentrent également dans les myxosarcomes et les cylindromes. Le nom de périlhéliome vient de leur origine supposée aux dépens de cellules dites périthéliales et telles qu’Eberth en a décrit autour des vaisseaux de la pie-mère, cellules polygonales ou étoilées formant une membrane en mosaïque autour de l'adventice. Waldeyer et Sertoli ont trouvé de semblables éléments dans les glandes coccygiennes ; Fallaufdans la glande carotidienne. Des périthéliums ont été également rencontrés dans les vaisseaux de la glande pinéale, des surrénales, des mamelles, des glandes salivaires (Eberth, Arnold, Sertoli, Luschka, V. Drunn), du testicule (Ebner, Leydig, Ilenle, Kolliker, Holl).
Ces éléments sont assimilés par Eberth aux endothéliums, et la chose est surtout admissible pour les périthéliums qui tapissent une cavité périvasculaire. Ils ontencoredes rapports intimes avec lescel-
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Iules inlerslitielles (|ui exislent dans un certain nombre d'organes. Au reste, le développement et la |>lace hislologiipie exacte du périlhélium ne sont pas encore exactement fixés. Mais si, entant (pi'élémenls normaux, les péritliéliums ne constituent peut-être pas un ty[>e cellulaire parl'ailement défini, la forme néoplasi(|ue à laquelle nous donnons le nom de périthéliome présente une originalité assez grande pour justifier un groupement à part, et ce nom. qui indique à la fois l'analogie avec les endothéliomes et la situation périvasculaire du néoplasme, nous parait parfailcmenl représentatif de la forme morbide en question ( 1 ).
Les périlhéliomes ont été rencontrés dans les membranes du cerveau, les séreuses, la glande carotidienne, les capsules surrénales, la choroïde, les ovaires, les reins, la mamelle, les muscles, les paupières, le nerf optique, etc.
Ils présentent une assez grande variabilité morphologique pour qu'une description d'ensemble en soit difficile. Au surplus, la description de quelques tumeurs que nous avons observées donnera mieux idée de cette l'orme de néoplasies.
Tumeurs de volume variable, vasculaires, avec hémorragies interstitielles et, quand elles sont volumineuses, zones de dégénérescence étendues. Elles sont en elTet mal nourries malgré leur abondante vascularisation.
Le développement néoplasique se fait au niveau de vaisseaux capillaires volumineux, ramifiés et anastomosés, et qui vraisemblablement ne sont pas préformés, mais se développent en même temps que la tumeur s'accroît. Ces néo-vaisseaux sont constitués par une couche endothéliale régulière et d'apparence normale, dont les cellules ne présentent aucune tendance hyperplasique; celle-ci est doublée d’une couche conjonctive parfois extrêmement mince et sur laquelle s’implantent directement les cellules néoplasiques; le néoplasme est donc périvasculaire et c’est ainsi que le périthéliome se distingue nettement de l’endothéliome. Les cellules néoplasiques présentent des apparences variables selon les cas : fréquemment elles sont disposées sur une seule couche et, en raison de leurs apparences épithélioïdes, simulent assez exactement un revêtement d'épithélium cylindrique régulier, que l'on est surpris, tant est grande l’analogie, de voir affecter ainsi une disposition exactement périvasculaire, et aux gros-
(1| lîortsT, Tu meurs. — Paltauf, Des tumeurs de la glande carotiilienue (Zfefyter’s Beitriige, 1892). — Vo^ Hlini.eth, Beitrage zur Ilistnlugïc der Peiïthelioma Glandulie CavoUcic {Ce nlralbl ni l /'. allg. Pat h. u. palli. A nnl.. 1900). — Mai.inowsk y, Néoplasme du ganglion carotidien (^'of. yy/ns/ot. de Pieff, 1897. Anal, in Heiuie des mnl. rancéi eiises, 1900). — ItECi.us, Tumeur développée aux dépens du cor|)usculc l'étrocarolidicn (.Soc. de chir., 1.1 mai 190.1). — KnuKENnEiiG, Beitiage zur Kenntniss der Peritlielioma Ovarii (Ze(t5c/ir, /'. Geh.u. Gi/aa/,-., Bd. XLI). — Steixhai s, Einigeseltenere Formen und l.ocalisationen von Sai'komen (Centralhln II /'. nllg. Pnlh. ii . palh. Anat., 1900). — IIaxke, Peritlicliom des l.ides bei -Xci-oderma pigmenlosum { \ irchow’s. Archiv, Bd. C.XLVIII).
P. MENETRIER. — LE CANCER.
sissciiionls faibles, quand la couche endolliéliale inlerne n’esl pas nellemenl visible, il semble que des cavités tapissées d’épithélium cylindrique sont remplies de globules rouges. Telle est l’apparence babilnelle du périthélionie des centres nerveux, des plexus choroïdes notamment.
Périthéliomes des capsules surrénales. — Une volumineuse tumeur de la capsule surrénale, rencontrée chez un homme de quarante-huit ans mort de bronchopneumonie dans notre service, nous a présenté un remarquable exemple de périthéliome, assez rare pourmériter une description un peu plus détaillée.
La tumeur, qui surmontait le rein gauche, occupant la place de la capsule surrénale de ce côté, était du volume des deux poings, irrégulièrement arrondie, et entourée d’une sorte de capsule conjonctive très vasculaire, adhérente au rein, qu’elle déprimait; elle ne se confondait cependant pas avec son tissu, en restant séparée par sa capsule conjonctive.
En coupe, son tissu mou, friable, très vascularisé, présentait des apparences variées selon les points considérés : des parties jaunes, graisseuses, vaguement lobulées, rappelaient absolument l'apparence des adénomes graisseux surrénaux; d’autres parties, d’un blanc jaunâtre, plus friables, ramollies, semblaient en dégénérescence caséeuse. Mais la plus grande partie de latumeur était formée d’un tissu assez semblable à la pulpe splénique, avec une teinte moins lie de vin, plus brune, d’un rouge brun clair, mou, friable, et comme imbibé de sang, par places môme nettement hémorragique.
Deux ganglions du volume d’une noisette, situés au voisinage de l’aorte, présentaient une apparence semblable.
La capsule surrénale droite était saine, et le malade n’avait du reste présenté aucun des symptômes de la maladie d’Addison, et notamment pas de pigmentation. 11 était très amaigri, cachectique même, mais sans rien de spécial dans sa cachexie. A l’examen histologique, les parties d’apparence graisseuse présentent en etlet les lésions de l’adénome graisseux surrénal, cellules à petit noyau fortement coloré, remplies de graisse, tassées, en lobules ou en tubes courts. Ce sont les parties rouges qui montrent les lésions néoplasiques du type péritbéliomateux.
Le tissu est formé d'un réseau de volumineux capillaires remplis de globules rouges et dont les parois, limitées du côté de la cavité vasculaire par un revêtement endothélial régulier, doublé d’une mince couche conjonctive, sont principalement formées par des cellules allongées, rappelant l’apparence des épithéliums cylindriquesetimplantées perpendiculairement sur la couche conjonctive (pii double l’endothélium, de manière à former une radiation divergente tout autour de l’axe vasculaire (lig. t)i et Uô).
A de forts grossissements, ces cellules néoplasiques sont de forme
CANCERS DES TISSUS CONJONCTI VO-VASCÜLAIRES. 13 — 'i.T.)
inlermédiaiiT cnlro les cellules cyliiulriiiues de type é|)illiélial el les cellules eu fuseau de ly|)e conjoiictif. Leur corps proloplasinupie, Irès allongé, s'iin])laule par son exlrémilé eflilée sur la mince couche conjonctive qui forme la paroi vasculaire; leur corps se renlle à l’exlrémilé opposée oii se trouve le noyau. Cescellules sont de hauteur inégale, de manière que leurs noyaux élagés représenlent, selon
Fig'. 94. — PériLhéliome de la capsule surrénale (Menelrier).
Les cellules néoplasiques, de forme allongée, sont implantées radiairement sur la paroi externe des capillaires sanguins, simplement limités par une couche endothéliale. Chaque capillaire est ainsi engainé de cellules nco])lasiques qui lui adhèrent, et celles-ci ne se continuent ])as avec les masses cellulaires voisines, auxquelles elles restent simplement contiguës.
A, A', capillaire sanguin plein de globules et limité par une couche de cellules endothéliales; B, paroi du capillaire obliquement coupé; C, C', cellules périthéliales disposées ladiaircment autour du vaisseau. (Grossissement: 317f>.)
les points, deux, trois ou un plus grand nombre de couches superposées. Les noyaux sont ronds, ovoïdes ou irréguliers, avec réseau chromatique délicat, et nucléoles peu distincts.
Et la tumeur est ainsi formée de tubes vasculaires juxtaposés, à parois néoplasiques, dont l'apparence varie selon les incidences de la coupe; vus en longueur, ils présentent un double revêtement de cellules allongées; en travers, une irradiation stellaire tout autour du
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vaisseau; les tubes se joi^''nenl tout en restant distincts les uns des autres.
("e tissu, vraisemblablement très fragile, est le siège d’hémorragies nombreuses et d’èges divers ; dans les plus anciennes, la matière colorante du sang passe à l'état de granulations pigmentaires, se rencontre non seulement à l’état libre au milieu des éléments dégénérés des foyers, mais se trouve aussi au voisinage, pénétrée dans les
Fig. 9S. — Péritliéliome de la capsule surrénale (Menetrier).
Meme lumeur que la ligure 9i à |ilus fort grossissement.
La paroi du capillaire sanguin est formée d’un revêtement de cellules endolhélitilcs doublé d'une mince couche conjonctive. Sur les fdjrillcs de celte couche s'insèrent les cellules périthéliomateuscs par leur extrémité cftilée. En s’en écartant jierpcndicnlairemcnt à la direction du vaisseau, elles se renllent en massue à dill'érentcs hauteurs et présentent un noyau irrégidier, souvent hypertrophique au niveau de cette portion renllée.
A, cellules ])érilhéliomateuses implantées sur la paroi externe du caiiillaire; B, couche conjonctive de la paroi capillaire avec les noyaux de ses cellules; C, endothél.um vasculaire; D, globules sanguins. ^Grossissement : 800D.)
cellules néoplasiques, qui sont ainsi remplies d’un pigment manifestement d’origine sanguine et bien distinct du pigment noir des néoplasmes mélaniques. Ces cellules sont en outre, et par places, infiltrées de granulations graisseuses en grande abondance.
L’ap[>arence si spéciale des cellules, leur disposition régulièrement périvasculaire, leur implantation sur la membrane interne du vaisseau, tout nous indique ([u’il s’agit là d’une formation néoplasique spéciale, développée aux dépens de la paroi externe du vaisseau, et s’étendant avec les nouveaux vaisseaux, dont la multiplication
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amène l’accroissement île la lumeiir. C'est donc bien un péril héliomo, et un périHiéliome malin, cancéreux, comme le prouve l’existence de métastases ganglionnaires où une alléralion semblable se rencontrait. Le fait que des parties de la tumeur présentaient la structure de l’adénome graisseux surrénal rend probable le développement secondaire du périHiéliome aux dépens de ca|)sules déjà adénomateuses, et sans qu’il soit possible d'établir plus précisément le rapport qui peut unir ces deux altérations, qui semblent au premier abord d’ordre ditïérent; pourtant nous sommes encore trop peu fixés sur la nature des cellules de la capsule surrénale pour être sûrs (pi’il n’y a pas une parenté plus intime entre ces deux sortes d’altérations. La nature épithéliale des cellules des capsules surrénales est en elTet contestée par beaucoup; Beneke, Lubarsch rangent dans les néoplasies conjonctives les tumeurs des capsules surrénales. Ribbert, qui, au contraire, en fait des éléments épithéliaux, a décrit une tumeur des capsules où la disposition périvasculaire était particulièrement nette. Les cellules étaient, il est vrai, d’un type trop dilïérent de celles que nous venons de décrire pour que, sur la seule vue de ses figures, nous puissions faire l’assimilation de son cas au nôtre. Le rapprochement mérite néanmoins d’être signalé.
Périthéliomes de l’ovaire. — Le périHiéliome de l'oraire se présente également comme une tumeur de grande malignité. Dans le cas sur lequel nous basons notre description, et que nous avons observé chez une femme de soixante-quinze ans morte de cachexie, il y avait des métastases dans les poumons et dans le foie, et ce dernier organe en était même tellement rempli que, malgré son énorme augmentation de volume, il pesait plus de 3 kilogrammes, c’est avec peine que l’on pouvait retrouver traces du parenchyme normal, tout étant étoutl’é par l’exubérance du cancer. La tumeur |)rimitive, développée dans l’ovaire gauche, du volume d’une tête d’enfant, était mi-solide mi-kystique. Les parties solides étaient formées d’un tissu jaunâtre vaguement lobulé, paraissant pour la plus grande partie en dégénérescence caséeuse. Trois ou quatre kystes des dimensions dé petites pommes renfermaient un liquide citrin, d’un jaune intense. Le ligament large et la portion avoisinante de l’utérus étaient envahis. Les ganglions iliaques et péri-aortiques étaient tuméfiés et néoplasiques. A l’examen histologique (fig. üfi et 97), on trouve dans le tissu de la tumeur, en majeure partie dégénéré, des amas cellulaires formant la paroi de cavités sanguines qui paraissent être des capillaires énormément et irrégulièrement dilatés. A de plus forts grossissements, la cavité vasculaire, pleine de globules, est nettement limitée par une couche endothéliale régulière et d’apparence normale. Ce revêtement repose sur une mince lame conjonctive qui est immédiatement doublée par une rangée régulière de cellules de forme généralement cylindrique, perpendiculairement implantées sur celte paroi. Dans
quelques points ((ig. R7), celle couche reste unique, niais le plus souvent il y a en dehors un nombre plus ou moins grand de cellules arrondies ou polyédri(|ues l'ormanl une paroi périvasculaire assez épaisse. Les cellules les plus périphériques présentent des
Kig-, 96. — Périlhéliunie de l'ovaire ^Ménétrier).
Grosse tumeur de l’ovaire renconti'ée chez une femme de soixante-quinze ans et s'accompagnant de métastases dans les ganglions et dans le foie qui, énorme, pèse 3 kilogrammes. La tumeur ovarique est partie solide, avec zones dégénératives étendues, d’apparence caséeuse, partie kystique, en poches petites, à contenu citrin.
Surles coupes, on voit le tissu néoplasique disposé en îlots perdus dans de vastes étendues de tissus complètement dégénérés. Dans ces îlots, les cellules cancéreuses sont disposées en revêtements périphériques autour de x aisseaux sanguins volumineux et dont les jiarois, extrêmement minces, sont presque réduites à leur endothélium. Les cellules néo]ilasiques sont en couche mince ou épaisse, irrégulièrement, parfois même sur une seule rangée d’éléments vivaces, et tout autour le tissu entièrement dégénéré ne présente plus de formes cellulaires reconnaissahles.
A, A', A", gros capillaires sanguins remplis <.1^^ globules rouges; R, R', R", couche néoplasique périthéliomateuse ; C, G', tissus dégénérés. (Grossissement : 40i'.)
ànclices de dégénérescence, pyenose du noyati, etlVilement dti protoplasma, et le tissu (|ui les environne est complèlemenl dégénéré, les idéments n’étant plus reconnaissables pour la plupart, mais par places cependant on retrotive dt's ligures de manchons périvasculaires correspondant à des groupes semblables complèlemenl dégénérés.
Les cellules néoplasiques, surtoul dattsla couche inlerne immédia-
CANCERS DES TISSUS CON.IONCT1VO-VASCUEAIRES. 13 — 'i'i3
piM'i-endolliéliale, rappellcnl assez bien le type épithélial et se ■rapprochent de la forme cylindri(pie ; leur noyau rond, ovoïde ou irrégulier, présente un ou deux nucléoles et un réseau chromali(|ue assez serré. A la périphérie, leur forme devient plus irrégulière. Elles ne correspondent du reste à aucun type épithélial normal de la région et, d’autre part, la disposition périvasculaire constante dans tous les points du néoplasme impose également ici l’appellation de jiérithéliome.
Périthéliomes de la choroïde. — Les tumeurs déciâtes comme angio-
Fig. 97. — Péi’ilhéliome de l’ovaire (Mciietrier).
Un point delà jiréparation représentée figure 96 à un plu.s fort gro.ssissenient.
Les cellules néoplasiques, ici rangées sur une seule couche, sont de l'oi nic allongée, i^rismatique, ou même vaguement cylindriques ; elles sont disposées per|jen- ■diculairement à la ])aroi vasculaire, s'insèrent par leur extrémité la plus mince sur la face externe de la membrane endotliéliale qui seule les sépare du contenu sanguin, et se rendent en massue à la périjahérie.
A, A', couche de cellules périthéliomateuses ; B, B', lame endothéliale du capillaire sanguin ; C, globules rouaes ; D, zone de tissus dégénérés dans laquelle se rencontrent des leucocytes F, E' en diapédèse. (Grossissement : 800D.)
sarcomes, sarcomes tubuleux de la choroïde (Lagrange, Panas et Rochon-Duvignaud, Waldeyer, Kolaezeck, Gaultier, Fuchs), sont également à ranger dans les périthéliomes (1).
La tumeur, aux faibles grossissements (fig. 98), jtaraît en effet iormée de tubes à parois épaisses, diversement anastomosés, se tou-
(1) I.aouanoj;, Traité des tumeurs de l'œil, de l’orbite et de ses annexes. Paris. 1901 , — Panas et BocuoN-Dt'vioNAUi', Hecherches anatomic[ues et cliniques, etc. — Koi.ac.ziîc.k, L’eber das Angiosarkom (Deutsche Zcilschr. /'. Chir.,. — Fucus, lier Barkom der Uvealtractus. Wicn, 1SS2.
clianl sans se confondre à la périphérie el renfermant du sang dans leur cavité. Ce sont en elVet des vaisseaux sanguins, qui pour leur contenu et pour leur paroi interne ne dilïerent nullement des capillaires ordinaires; une couche endothéliale régulière et normale limite la cavité cl repose sur une très mince couche conjonctive; mais toute la paroi externe est néoplasique et formée de plusieurs couches de cellules allongées, se dirigeant perpendiculairement à la surface du vaisseau, s’implantant sur la couche fibreuse comme les cellules du périlhéliome surrénal, mais se présentant beaucoup plus nombreuses et pour beaucoup avec une forme de fuseau, el un noyau ovoïde rappelant l’apparence du sarcome à cellules fusiformes. 11 en résulte sur les coupes transversales une figure néoplasique irradiante périvasculaire. Ces éléments sont souvent pigmentés, et, autant qu’il nous a paru, ils peuvent l’être de deux manières, soit parce que, pourvus de la fonction pigmentaire, ils constituent un néoplasme réellement mélanique, el l’on peut ainsi ajouter un type périlhéliomaleux aux tumeurs mélaniques de l’œil, soit encore parce que, sous l’influence du processus néoplasique se développant à leur voisinage, les cellules pigmentaires de la région et surtout l’épithélium pigmenté de la rétine subissent une altération hyperplasique avec hyperproduction pigmentaire el diffusion consécutive de ce pigment dans les cellules néoplasiques, dilVusion qui, ainsi que nous l’avons précédemment indiqué, est un phénomène commun dans les néoplasies pigmentaires.
Périthéliomes de la glande carotidienne. — Les périthéliomes de la f/lande carotidienne ont été des premiers décrits. Ils représentent un type un peu différent des précédents. Ces tumeurs se développent au niveau de la bifurcation des carotides, entre les vaisseaux et en arrière. Leur croissance est assez lente. Elles peuvent atteindre les dimensions d’un œuf de poule. Elles peuvent récidiver après ablation. Histologiquement, elles sont constituées par un réseau capillaire à mailles serrées, renfermant de grosses cellules arrondies et polymorphes, à proloplasma abondant, d’apparence épithéliale, ou des masses cellulaires ordonnées autour de l’axe d’un vaisseau et formant un tissu alvéolaire.
Les éléments cellulaires de la glande carotidienne présentent la plus g rande analogie avec les cellules interstitielles des glamles, du testicule notamment; leurs néoplasies doivent également être rapprochées.
Formes atypiques des néoplasies endothéliales. — Sarcomes alvéolaires. — Sarcomes à grandes cellules rondes.
— Après ces formes typiques ou mélalypiqnes des endolhéliomes et des périthéliomes, nous considérerons comme formes atypiques des mêmes néoplasies les tumeurs habituellement décrites sous les noms de sarcomes alvéolaires (Hillroth), sarcomes à grandes cellules rondes^
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Eig. 98. — Périllicliomc de la choroïde (Menelrier).
D’après imc tumeur de l’œ.l enle' ée ])ar Moiillnis.
La tumeur, développée au.\ dépens de la choroïde et insérée sur la partie j)Ostérieure de l'œil, formait une masse compacte remplissant entièrement la chambre postérieure, très vasculaire, entourée d'e.vsudats hématiques et semée de ]30ints hémori’agiqucs et pigmentés.
Le tissu en est constitué par des tubes ou manchons néoplasiques péri\ asculaires. .sectionnés soit en travers, soit en long, suivant les incidences de la coupe, et corres- ])iindant ainsi à une sorte de réseau. Ch icun présente à son centre un ca|)illaire dont la paroi endothéliale est doublée d'une mince couche conjonctive, sur laquelle sont insérées radiairement des cellules fusiformes, en couches multi|)les. Ces cellules forment ])ar leuragglomération une membrane épaisse, dont tous les éléments, dirigés per])endiculairement à la jinroi vasculaire, irradient au |)Ourtour, en masse compacte, nettement limitée, et sans scconfondreaucunement avec les masses similaires avoisinantes. La néo])lasie est donc nettement ]iérivasculaire. Dans les interstices des tubes périthéliomateux, le tissu pigmenté de la choro'ïde a proliféré. Mais il y a aussi par places formation de pigment dans les cellules fusiformes |)érivasculaii'es. Ces cellu:es fusiformes présentent d'ailleurs une stiucture très semblalile à celle des éléments du sarcome du tissu conjonctif commun, noyau arrondi, iirotojilasina eflilé à ses extrémités; elles sont seulement généralement plus Unes.
A, A', A", capillaires pleins de globules sanguins et dont la paroi est formée d'une couche endothéliale doublée ])ar une mince membrane eonjoncii velî, I!'. R", sur hnpielle sont implantées radiairement des cellules fusiformes en couches multiples C, C', D, D', cellules ])igmentées du tissu choro'ïdien proliféré.
(Grossissement : 97i’.)
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et qui nous paraissent être en réalité des endolhéliomes diffus, mais oii l’on peut cependant retrouver dans les connexions vasculaires l’indice du tissu normal dont elles dérivent.
Ces tumeurs, dont l’apparence macroscopi(|ue est celle de l’encéphaloïde, molles, pulpeuses, blanchûtres, grisâtres ou légèrement rosées, sont histologiquement formées de cellules rondes, ou plus exactement polyédriques, à gros noyau rond ou ovoïde, clair, remplissant la plus grande pai-tie de l’élément et entouré d’une zone protoplasmique nette, assez étroite. Elles ont une apparence vaguement épithélioïde.
Ces cellules, tassées les unes contre les autres, sont séparées par des t’entes vasculaires, dans lesquelles circulent les globules sanguins et sans revêtement endothélial régulier. Ce sont donc elles qui jouent le rôle d’endothélium, et elles marquent ainsi, malgré l’atypie du tissu, leur parenté originelle. Le stroma, très peu développé, est formé de fins filaments conjonctifs. Ces tumeurs sont très malignes, envahissent par infiltration les tissus et forment des métastases.
L’endothéliome alvéolaire, où des cellules semblables se trouvent disséminées dans un stroma conjonctif rappelant par sa disposition les alvéoles du carcinome, représente seulement un degré d’atypie plus prononcé.
V. — SARCOMES MÉLANIQUES
Les sarcomes mélaniques sont proches des sarcomes du tissu conjonctif commun, mais, bien que la morphologie générale de leurs cellules soit celle des cellules connectives, ils méritent néanmoins d’être décrits à part. L’adaptation fonctionnelle des cellules pigmentaires commande en elfet leur évolution anormale, au point que l’élaboration du pigment devient chez elles un mode de dégénérescence.
Les tumeurs mélaniques se développent presque exclusivement en deux sièges particuliers, dans l’œil et dans la peau (1), dans des tissus qui, par suite de leur exposition constante à la lumière, se sont spécialement adaptés à la fonction pigmentaire. Deux variétés cellulaires sont normalement capables de cette fonction, des cellules épithéliales et des cellules conjonctives.
Les cellules épithéliales de la couche profonde de la rétine subissent une transformation pigmentaire si complète que le détail morphologique de l’élément en disparaît complètement et que ces cellules se présentent à l’examen comme des masses noires, opaques, rondes ou polygonales.
(1) D’après les sLatistiques rassemblées i>nr Cornil et Trasbot {Mémoires de l’Acad. de méd., 1S68), \1 lois la peau, 50 l'ois l’œil étaient le point de départ de la tumeur. D’après .Inst, sur 112 mélanosarcomes, 26 provenaient de l’œil. Eiscit donne les cbill'res de .7 mélanomes de l’œil sur 104.
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Derrière celle couche, les cellules conjonclives de la choroïde se charfîenl égaleinetil de piginenl, mais eu couservanl une forme allongée en fnsean on éloilée. Dans leur évolnlion spéciale el commandée par une cause commune, l'aclion éleclive des rayons lumineux, ces cellules conservenl donc dans une certaine mesure les altribuls généraux de leur espèce.
Dans la peau, la couche épidermicpie présente du pigmenl en quantité variable selon les régions, selon les individus el selon les races, et c'esl surloul à la pigmentation épithéliale que les peaux noires doivent leur coloration. Mais le derme renferme également ses éléments pigmentaires. Ceu.x-ci, analogiiesaux celluleschoroïdiennes,^ sont des cellules conjonctives fusiformes ou étoilées, assez rares chez l’homme, plus iléveloppées chez les animaux, notamment chez les reptiles el les batraciens oii ces éléments de grande taille et pourvus de mouvement ont recju le nom de chromalophores .
Puisque des cellules épithéliales el des cellules conjonctives sont pourvues de la fonction pigmentaire, il est rationnel de penser que, dans les évolutions néoplasiques îles unes et des autres, doivent se retrouver les déviations pathologiques de cette fonction, et noms décrivons en elfel des épilhéliomes mélaniques et des sarcomes mélaniques.
Ce n’est pourtant pas ainsi ({ue beaucoup d’auteurs interprètent les tumeurs mélaniques, et, dans le plus grand nombre des traités, toutes sont décrites au chapitre des sarcomes. Même Ribbert, précisant davantage, considèi'e que les mélanomes constituent ui> groupe unique, caractérisé par une seule espèce cellulaire; « comme un chondrome se forme par prolifération de cellules cartilagineuses, un carcinome par prolifération d’épithéliums, le mélanome résulte de la multiplication des cellules pigmentaires, des chromalophores, d’où le nom de chromalophororne » (1).
11 est légitime d'attribuer aux chromalophores l’origine de certaines tumeurs mélaniques, et pour celles-là le nom de chromalophnrome est parfaitement justifié. Mais il ne saurait s’appliquer à toutes, car toutes les cellules pigmentaires ne sont pas des chromalophores, ni des cellules conjonclives
La question d’ailleurs se complique, en ce qui concerne les mélanomes de la peau, de ce fait que tous se développent aux dépens d’altérations antérieures du tégument cutané, aux dépens de nævi. Les nævi sont des malformations complexes du tégument cutané, le plus souvent de forme papillomaleuse et comprenant comme tels une altération simultanée des éléments épithéliaux et conjonctivovasculaires de la peau. En outre, ils renferment en dessous de la couche épithéliale, dans le tissu conjonctif du derme, des éléments
(U RiuiiEHT, Ueberdas Melanosarkom {Zier/ler's lieilriiffe, XLI). — Geschwulsllehre..
parliciiliers groupés en amas arrondis ou irréguliers, ou en trabécules vaguement anastomosées et que l’on désigne sous le nom de cellules des naM'i. Or, l’opinion des auteurs varie singulièrement sur la nature de ces éléments, que les uns considèrent comme cellules épithéliales détachées au cours du développement et par suite delà malformation qui a donné naissance au nævus. Les autres y voient des cellules conjonctives, d’ailleurs également modifiées par la malformation originelle ou encore des cellules endothéliales.
Malherbe les considère comme résultant de la prolifération de cellules malpighiennes (1).
Unna et son école, Delbanco, Hodara, Kromayer, Scheubert, admettent également l’origine épithéliale; d’après Unna, les cellules des nævi sont des bourgeons épithéliaux séparés de l’épiderme ou de ses annexes, poils et glandes.
Marchand, Abesser (’i) admettent aussi l’origine épithéliale. Kromayer, quiditavoir suivi leurdéveloppementaux dépensdel’épiderme, décrit la transformation ultérieure de ces cellules épithéliales détachées en cellules conjonctives.
Schalk (3) exprime une opinion analogue : le point de départ est bien dans les cellules pigmentées de l’épiderme; celles-ci croissent dans le tissu conjonctif du chorion et se séparent en réseaux cellulaires indépendants. Par développement ultérieur, ces cellules prennent les propriétés du tissu conjonctif et spécialement des chromatophores.
L’origine conjonctive et endothéliale est soutenue par Virchow, v. Recklinghausen, Hansemann, Lubarsch, Lowenbach, .Jadasohn, Borst, etc.
Pour Bernhardt(4), c’est aux dépens despérithéliumsque se développent les sarcomes cutanés.
Enfin Bibbert, précisant davantage, admet que les cellules des nævi sont de nature conjonctive et génétiquement identiques aux chromatophores, dont elles se distinguent seulement par une dilîerenciation moindre.
A notre avis, ces contradictions d’observateurs également compétents s’expliquent par ce fait que les nævi sont en réalité des malformations complexes, ayant initialement porté sur tout un segment cutané, derme et épiderme, cellules épithéliales, cellules conjonctives et appareils vasculaires, et que les îlots hétérotopiques qui constituent les cellules des nævi sont le résultat éventuel de l’isolement et de
(1) P. Dokson, De la transformation maligne des nævi pigmentaires. Thèse de Montpellier, 19ÜÜ.
(2) AniîssEii, Ueber die Ilerkunl't iind Redeutnng der in den sog. Nævi der Haut vorkommenden Zelllianl'en {Vircho o’s Archiv, lOOl'i.
(3) Schai.k, a conti’ilnilion to te Instogenesis of pielanosarcoma of the skin {Joiirn. of. ciitan. and genito-urinary diseases, 1900).
(•4) Roiieut BEu^'ll.vmlT, \^'eitere .Mittlieilungen iiber mniliple s;iontane melanotisclie llautsarkome (Oazela Lekarxkn. Anal, in Cenir.ilhlall f. jiath. .inat.. 1902;.
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raggloméralioii de chacun de ces éléments. Aussi nous paraît-il illusoire de raisonner de leur nature on essayant de remonter à leur origine, mais il faut au contraire les classer selon leurs adaptations morphologitiues et fonctionnelles prédominantes; cellules épithéliales quand elles forment des masses compactes, sans mélange de lissu conjonctif, de cellules riches en protoplasma et se touchant les unes les autres ; cellules endothéliales quand elles s’ordonnent en réseaux ou limitent des cavités; cellules conjonctives quand elles présentent les caractères des cellules conjonctives et leur habituel mélange à la substance conjonctive. Et dans leurs déviations néoplasiques examinées sans idées préconçues, il est incontestable que beaucoup présentent exactement les caractères des épithéliomes et que notamment un très grand nombre des épithéliomes cutanés revêtant le type de l’épithéliome pavimenteux tubulé de Cornil et Ranvier, de l'épithéliome à cellules basales de Krompecher, sont, lorsqu’on peut les examiner tout à fait au début de leur évolution, le résultat de la prolifération néoplasique d’îlots cellulaires hétérotopiques et du type des cellules des nævi. Borrmann, notamment, a rapporté un grand nombre de faits de ce genre et nous en avons observé également.
Et il est non moins incontestable qu’aux dépens des nævi se développent de vrais sarcomes à cellules fusiformes. Les unes et les autres de ces tumeurs peuvent être achromiques, c’est le cas le plus fréquent Elles peuvent être également pigmentées, et, dans les tumeurs pigmentées, nous trouvons aussi bien des formes cellulaires et une ordination du tissu correspondant à l’épithéliome susmentionné que des formes à cellules fusiformes ou étoilées, dont la nature connective est incontestable. Ainsi nous devrons, pour les mélanomes cutanés comme pour les mélanomes de l’œil, décrire des formes épithéliales et des formes conjonctives. C'est de ces dernières que nous nous occuperons présentement.
Les mélanosarcomes sont des tumeurs malignes à croissance rapide et qui précocement envahissent les voies vasculaires, lymphatiques et sanguines et disséminent leurs métastases dans tout l’organisme.
Au niveau de la peau, c’est une verrue, un nævus papillomateux pigmenté, qui, longtemps stationnaire, prend brusquement un accroissement rapide, et, bientôt après, les ganglions de la région se tuméfient et forment des tumeurs dépassant considérablement en volume la tumeur primitive. Parmi les métastases viscérales, celles du foie sont particulièrement fré(|uentes.
La tumeur cutanée présente l’apparence verriujueuse ou de champignon exubérant saillant à la surface de la peau. L’épiderme, aminci par distension, disparaît à la convexité; il se retrouve épaissi au contraire à la base, oii ses prolongements interpapillaires, très hypertrophiés, pourraient parfois faire pensera une inmplasie épithéliale, alors qu’il s’agit seulement d’hyperplasie irritative de voisinage.
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Le corps de la tumeur est essenliellcmenl constitué par un tissu dont les cellules allongées, fusiformes ou étoilées, ressemblentabsolument aux éléments du sarcome fasciculé. Ils sont mêlés de cellules rondes, de cellules géantes et soutenus par un stroma de fibrilles conjonctives (lui forme un feutrage continu dans toute la tumeur. Il est exceptionnel que toutes les cellules soientcliargéesde pigment. Souvent, au contraire, et môme alors que l’apparence de la tumeur à l’œil nu était franchement noire, on ne trouve sur les coupes que de rares cellules infiltrées de i)igment, et dans la plupartlesgrains de mélanine sont discrètement ré|)artis et peuvent même manquer complètement. Dans les cellules finement fusiformes à pôles effilés, le pigment grenu, noir ou simplement jaunâtre se trouve à la périphérie de la cellule, le noyau ne renferme pas de pigment; quand la pigmentation est très accentuée, tous les détails cellulaires en sont masqués et la cellule se présente comme un bloc noir, d’apparence amorphe.
Il y a d’ailleurs d’assez nombreuses variétés dans les formes cellulaires, et notamment de vrais chromatophores, caractérisés par leurs prolongements multiples rubanés, la richesse de leur protoplasma, et les grains pigmentaires qui infiltrent le protoplasma. En raison de la longueur des prolongements et des directions divergentes qu’ils affectent, il y a alors avantage à étudier ces cellules par des dissociations et non sur les coupes.
Les sarcomes pigmentaires de la choroïde forment des tumeurs bourgeonnant dans la cavité oculaire, s’infiltrant dans les membranes de l’œil et capables de métastases. Par l’exploration ophtalmoscopique, ils peuvent parfois être reconnus d’assez bonne heure pour que l’extirpation de l’œil prévienne la généralisation. Ils sont également constitués de cellules fusiformes (fig. 99) et de chromatophores plus ou moins typiques.
Indépendamment de la dissémination par les cellules qui le portent, le pigment mélanique est assez diffusible dans la sphère du néoplasme lui-même et à distance parla circulation. Au voisinage des cellules néoplasiques, du pigment libre se retrouve dans le stroma ; il se rencontre dans les cellules migratrices de la région ; il paraît également charger les éléments non néoj>lasiques du stroma, ce qui explique que dans les mélanomes épithéliaux on trouve souvent dans le stroma des cellules du type conjonctif, fusiformes ou étoilées, remplies de pigment noir. Inversement, nous avons remanjué dans des mélanosarcomes cutanés la présence de pigment mélanique dans les cellules épidermiques de la surface qui ne prenaient pourtant aucune part active à la constitution du néoplasme.
Ce pigment est sans doute mis en liberté par la nécrose des éléments néoplasiques; il peut être repris et véhiculé par les leucocytes, mais il peut aussi circuler à l’état de liberté, et c’est ainsi que Nepveu l’a rencontré sous forme de granulations dans le sang et a pensé y
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voir la matière infectante, le parasite môme de ces cancers. Le pigment peut aussi ôlre éliminé par les urines, (jui prennent alors, après ou sans oxydation à l’air, une teinte brune (mélanurie). Il peut enfin, daus des cas rares, colorer d’une manière dilfuse les tissus et les viscères (Hindlleisch, ^^'^agnel■, Oppenheimer et Franceseo).
K. CC.. uCti /.
Fig. 99. — Sarcome mélanique de l’œil iMenetrier).
Tumeur de l'œil ayant secondairement envahi l’orbite, enlevée par Monthus.
La tumeur est formée de cellules fusiformes, à gros noyau ovo'ide, pourvu d’un ou deux nucléoles, et dont le protoplasma très délicat s’effile en pointe fine aux deux e.xtrémités. La préparation représentée a été très faiblement colorée au bleu, de manière à mettre en évidence les noyaux et les nucléoles, sans masquer le pigment renfermé dans les cellules. Dans la plupart des cellules, le pigment se présente en fines granulations, de coloration peu intense, et semées à peu près également dans le corps protoplasmique. Dans un certain nombre d’éléments où le dépôt pigmentaire est plus marqué, il se voit prédominant au pourtour immédiat du noyau. Enfin, dans quelques cellules, de gros blocs noirs remplissent l’élément et en masquent complètement les détails de structure. Du pigment libre se rencontre en outre disséminé entre les cellules.
A, A', cellules fusiformes à pigment finement granuleux; B, B', amas pigmentaires périnucléaires ; G, C', blocs massifs remplissant les cellules et en masquant le noyau ; D, pigment libre. (Grossissement: 800^'.)
Ainsi les tumeurs mélaniques sont doublement iufectanles ; elles disséminent leurs cellules dans les voies vasculaires et celles-ci forment dans les organes de nouvelles tumeurs métastatiques; elles imprègnent l’organisme de la diffusion de leur produit de sécrétion
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([ui, étant fii^uré, est facilement reconnaissable ; mais il est probable rpi'il n’y a là aucune cliiférence essentielle avec les autres cancers, qui, outre l’infection cellulaire, réalisent l’intoxication de l’organisme par la dilTusion de leurs produits toxiques; ceux-ci, non visibles, se révèlent seulement par leurs effets. Au surplus, et comme nous l’avons précédemment exposé, la matière mélanique peut diffuser et circuler sous forme de chromogène incolore et dissous dans les liquides de l’organisme.
Dans les tumeurs, la répartition du pigment est assez inégale. Les cellules pigmentées sonlsurtout au pourtour des vaisseaux. Les métastases peuvent être inégalement colorées.
Le pigment mélanique se forme en grains fins, bruns, jaunes ou noirs, dans le protoplasma des cellules.
C’est un pigment de nature particulière et qui différerait des pigments d’origine sanguine par l’absence de fer dans sa constitution, aussi bien le pigment mélanique de l’homme (phymatorusine) que celui du cheval (hippomélanine).
Cependant tous les auteurs ne concordent pas absolument dans leurs analyses. Berdez et Nencki concluent de leurs recherches qu’il n’y a pas la moindre relation chimique entre la matière colorante du sang et le pigment mélanique. L’hématine renferme du fer et pas de soufre, qui au contraire figure jusqu’à 10 p. 100 dans la mélanine des sarcomes. Celle-ci prendrait son origine aux dépens des albuminoïdes et serait un produit d’élaboration cellulaire.
Landwehr et Miura, Hamburger confirment l’absence de fer et la quantité importante de soufre.
Môrner, Lassaigne et Barruel, Eiselt, Brandi et Pfeifier, ^^’allach ont au contraire trouvé 0,2 p. 100 à 0,52 p. 100 de fer dans les sarcomes mélaniques. Rindfleisch et Harris ont également rencontré la réaction du fer. Lubarsch, ne l’observant que partiellement, pense qu’elle peut tenir à des hémorragies antérieures. B. Schmidt a obtenu la réaction du bleu de Prusse sur une partie des grains de pigment, d’autres ne la donnent pas; la réaction disparaît dans les plus anciens ; il considère la mélanine comme une ancienne hémosidérine qui a perdu la réaction du bleu.
Ainsi, pour les pigments pathologiques nous trouvons les observateurs également divisés entre les partisans de l’origine liématogène et ceux de l’origine locale.
Cette dernière paraît toutefois plus vraisemblable et, indépendamment de la constitution chimi(|ue du pigment, par la manière môme dont il se produit. Il paraît bien en elTet un proiluit de l’activité cellulaire, et non une substance emmagasinée dans les cellules.
Ouantà son mode de production, Rossle, s’inspirant des observations de Hcrtwig sur les protozoaires, où, après réduction des noyaux, la chromatine émigrée dans le protoplasma se transforme en pigment.
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a décrit dans les lumeurs niélanitiues de l’homme la formation du pigment par Iransformalion de la substance nucléolique exubérante, passée du noyau dans le protoplasma. Le phénomène initial sérail une hypernutrition cellulaire, d’oii la localisation périvasculaire des cellules chargées de pigineul, cl l’iin des traits essentiels de cet état des cellules serait l’abondance extrême de la substance nucléolique des noyaux (1).
.\ vrai dire, dans les sarcomes mélani(iues que nous avons étudiés, nous n’avons pas retrouvé de figures correspondantes à celles décrites par Itossle. 11 est possible que ce processus soit spécial à certaines variétés de sarcomes mélaniques, et explicjue tout au moins un (les modes possibles de production du pigment.
VI. — SARCOMES DES TISSUS MUSCULAIRES. MYOMES MALINS
Bien que la plupart des auteurs donnent une place à part dans leurs classifications aux tumeurs des tissus musculaires et ne les confondent pas avec les néoplasies conjonctives, il nous paraît y avoir avantage à le faire, et nous les considérerons comme constituant dans leurs formes malignes une des variétés des sarcomes (‘2).
Les éléments musculaires sont en etïét étroitement associés aux éléments conjonctifs, ont une origine mésodermique commune, et se comportent en général comme une dépendance, une adaptation spéciale des appareils de charpente et de soutien de l’organisme.
Les fibres lisses, surtout, et ce sont elles qui nous intéressent plus spécialement, sonten relations constantesavec lelissu conjonctifeominun ; elles sont en outre partie intégrante des appareils vasculaires artériels et veineux.
(1) Rodert Rôssle, Der PiRmentierunusvergans’ ini Melanosai-Uom [Zeilschr. ('. Krebsforchunçf, 1904).
(2) Myome malin de la réyion du coude yénéralisé au foie. — Hanot et Gilbert, Etude sur les maladies du foie. Paris, 1888 — Myome malin de l'uléru.s. — Krische, Diss. Gôttingen. — Langerhans, Berl. med. Ges., 1893. — B. Condamin, D’une forme particulière de cancer utérin (cancer diffluent à cellules musculaires lisses de type embryonnaire) [Province méd., 1893). — BÉRAnn, Un cas de cancer musculaire de l’utérus (Écho méd. de Lyon, 1896). — Paviot et Bérari», Du cancer musculaire lisse en général et de celui de l’utérus en particulier [Arch. de méd. expér., IX). — Schultze, Ein Beitrag zur Histogenèse des Myosarkoms. Diss. München, 1901. — Minkowski, Myommetastasen in Lungen, Leber und Muskeln (Münch. med. Woch., 1901). — Devig et Gallavardin, Contribution à l’étude des léiomyomes malins avec généralisation viscérale (Itevue de chir., 1902). — VoGLER, Sarcome de l’utérus é point de départ dans les fibres muscidaires [Erget.nisse., 1902). — Ulesko Stroganova, Ueber das Maligne Uterusmyom (Leiomyoma malignum uteri) (Monalschr. /'. Geburl. u. Gynak., 1903). — Schla- GENHAUFER, Wicfi. lilin. Woch., 1902. — Mastry, Zur Kenntniss der malignen Myome des Utérus {Zeilschr. f. Heilkunde, Bd. XXII). — Myome malin de l'estomac. — Hansemann, Myome kystique de l’estomac avec métastases dans le foie et les reins (Nalur. Vers., 1893). — Moser, Ueber Myosarkom der Magens (Deutsche med. Woch., 1903). — Einsing, Journ. of palh., 1903. — Borrmann, Mitt. a. d. Grenzgeb., VI. — Brodowski, Arch. f. palh. Anal. u. Phys., LX.\^■I. — Myome malin du jéjunum. — Bidüert, Geschwulstlehre. — Myome malin de la vésicule biliaire. — Landsteiner, Wien. klin. Woch , 190-4.
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Enfin, comme nous allons le voir, les néoplasies qui se développent aux dépens des éléments musculaires sont si ressemblantes aux sarcomes du lissu conjonctir commun que la plupart des auteurs les conl'ondent, et les décrivent comme sarcomes à cellules fusiCormes.
Léiomyosarcomes. — Une des premières observations de léiomyome malin généralisé a été rournie par Hanoi et Gilbert qui ont décrit les métastases hépatiques d'une tumeur musculaire primitive du pli du coude.
La comparaison avec les formes hyperplasiques permet de suivre le développement des formes malignes et l’étude est d’autant plus facile que l’évolution sarcomateuse se rencontre souvent dans un myome typique et jusque-là d’allures bénignes.
Les my ornes ou fibro-my ornes utérins sont des tumeurs extrêmement fréquentes, qui se développent dans les parois, ou font saillie à la surface de l’organe ; ils peuvent atteindre des dimensions énormes et sont constitués par des faisceaux de fibres musculaires lisses diversementorientés,intriquésou tourbillonnants, et qui sedistinguent facilement du muscle normal par cette absence de régulation dans leur disposition, et par leur mélange à un tissu fibreux dense, qui forme le stroma de la tumeur. C’est donc une néoplasie complexe à la fois musculaire et fibreuse, et qui peut ainsi, comme toutes les néoplasies complexes, être éventuellement le point de départ de néoplasies différentes, en rapport avec les deux variétés de tissus qu’elles renferment.
Ainsi s’explique la variété des opinions émises à l’endroit des tumeurs malignes des muscles lisses, les uns en faisant des sarcomes (l), et les autres des myomes malins, des myosarcomes.
Les fibromyomes peuvent en effet être le point de départ d’une évolution sarcomateuse, semblable à celle du tissu conjonctif commun, d’un vrai sarcome à cellules fusiformes. Toutefois, Pilliet et Costes nous paraissent en avoir singulièrement exagéré la fréquence quand ils disent avoir observé la dégénérescence sarcomateuse 11 fois sur 21 cas de fibromyomes, et les lésions périvasculaires qu’ils considèrent comme forme initiale ne nous paraissent pas avoir cette signification. Nous ne ferons d’ailleurs que mentionner cette forme de sarcome, sa description appartenant à l'histoire des tumeurs du lissu conjonctif commun, précédemment faite.
Plus fréquemment les fibromyomes sont le point de départ de sarcomes musculaires. Ce sont les tumeurs que nous étudions présentement.
C’est en effet aux dépens de myomes bénins antérieurement
(1) PiLLiuT, Soc. aniil., 1891. — Costf.s, Recherches aiiatomo-patliologiques sur révolution des lihroniyomes de l'utérus et de ses annexes. Thèse de Paris, 1895. — A'on Kahluiîn. — WiLLi.vMS. — PiCK. — 'VoGi.En. — DoniiEHTiN, Rcitrage zur kasuistik der Gesch\^•ulste {Zieglers lieilriige, XX\TII).
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cxislaiils que se dévoloppenl les myosarcomes, el il paraîl y avoir là unerelalion analogue à celle que nous observons, dans les lumeurs épitliéliales, entre les adénomes el les épilhéliomes. 11 est possible d’aillcursque d’autres altérations du lissu musculaire soient préparatoires à leur développement.
\^esmijoscircomes forment souvent ries lumeurs très volumineuses. Us se caractérisent clinicpicment surtout par la rapidité de leur
Fig. 100. — Myosarcome typique (Menetrier).
Fragment delà paroi d’un sarcome kystique de l’utérus enlevé par Lejars.
La coupe porte sur les limites de la tumeur et montre juxtaposés le muscle utérin, avec ses fibres lisses relativement espacées, dans un lissu conjonctif dense el fibreux, en raison de l’irritation de voisinage, et le lissu du myosarcome où, par suite de la prolifération néoplasique active, les éléments cellulaires sont étroitement pressés les uns contre les autres. On distingue néanmoins en plusieurs points la forme allongée des noyaux, et par places l’aspect en fuseau des cellules qui ont conservé l’apparence générale des fibres lisses, un peu plus petites que les éléments normaux correspondants de la paroi utérine. En raison de l’incidence de la coupe, un grand nombre de noyaux coupés en travers paraissent à tort de forme ronde.
A, tissu néoplasique du myosarcome; R, lissu utérin; G, G', vaisseaux sanguins. (Grossissement : 152
croissance. Leur aspect macroscopique est assez semblable à celui des fibromyomes, mais avec plus de mollesse el de friabilité du lissu, une vascularisation souvent plus abondante, la fréquence des cavités, kystiques ou pseudo-kystiques, les unes contenant un liquide clair, d’autres des exsudais hémorragiques. Ces cavités peuvent
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aussi résulter du ramollissemenl nécrobiolique de parties plus ou moins étendues du tissu.
Par leurs caractères histologiques (fig. 100), les myomes malins se l)résentent comme des néoplasies surtout cellulaires; ils se distinguent ainsi des fibromyomes, où le tissu fibreux, toujours en proportion considérable, écarte etdissocie les faisceaux musculaires, etse rapprochent de l’apparence des sarcomes à cellules fusiformes, avec lesquels, aux faibles grossissements, ils olfrent une ressemblance presque complète.
Ils sont en elfet, dans les formes typicjues, constitués par des cellules allongées en manière de fuseau, renflées autour du noyau et effilées à leurs deux extrémités (fig. 101).
Le noyau est tantôt allongé en bâtonnet, tout comme le noyau des fibres lisses normales, et tantôt plus court, ovoïde, comme le noyau des cellules conjonctives. Et cela selon le degré de métatypie plus ou moins grand de la forme cellulaire. D’une manière générale, le noyau est plus court, plus gros, plus coloré que celui des fibrescellules; le corps cellulaire est également plus court et plus trapu. Mais, malgré une métatypie assez accentuée, ce qui le plus souvent permet de reconnaître la nature musculaire des cellules néoplasiques, ce sont les réactions colorantes du protoplasma, qui, avec plus ou moins d’intensité, présente les mêmes affinités que le protoplasma musculaire, la coloration hémoglobique, la teinte rouge-brique par l’éosine et l’aurantia, et qui se montre tantôt diffuse dans toute la cellule, et tantôt, dans les formes de métatypie accentuée, sous forme de fines stries de coloration plusintense que le reste du protoplasma.
Les fibres-cellules sont groupées en faisceaux parallèles, s’entrecroisant les uns les autres, ou en radiations irrégulières et d’apparences variées selon l’incidence de la coupe.
Le stroma est peu abondant le plus souvent. Les vaisseaux présentent une paroi complète; ils sont parfois très nombreux, avec dilatations irrégulières, parois fragiles, et, dans ces cas, les hémorragies interstitielles se rencontrent fréquemment. Dans les formes métatypiques ou atypiques, l’altération morphologique des cellules peut être plus accentuée, et l’on trouve alors des cellules géantes en nombre variable (fig. 101). Les unes sont caractérisées par l’énormité de leur noyau et l’abondance de leur protoplasma. Les noyaux, de formes multiples, massifs et lobés, ou irrégulièrement contournés, dessinent des figures variées, en forme de couronne, présentent en outre une répartition très irrégulière de leur substance chromatique, généralement très abondante. D’autres cellules géantes sont mullinucléées. Les unes et les autres paraissent relever de karyokinèses anormales qui s’observent fréquemment dans ces formes atypiques et decroissaucc exubérante : karyokinèses hyporchromatiques, asymétriques, et surtout multipolaires.
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Les myosarcomes se caraclérisenl comme tumeurs malignes non seulement par la rapidité de leur croissance, mais aussi par leur tendance envahissante et infectante. Ils fournissent en effet des métastases (|ui peuvent se disséminer, le plus souvent par voie sanguine, dans le foie, les poumons, les ganglions bronchiques (Hirch- Hirschfeld, Mastryl, le pancréas, les muscles (Minkowski), etc.
Fifç. ICI. — Myosarcome atypique (Menetrier).
Coupe provenant d'un volumineux niyome malin enlevé jiar Lejars.
La tumeur est formée de cellules pour la plupart fusiformes, à noyau en bâtonnet, à protoplasme eflilé aux deux extrémités et finement strié longitudinalement. Ces cellules ont en grande partie conservé l’apparence des fibres musculaires lisses, elles sont seulement plus volumineuses, leurs noyaux sont plus gros et plus irréguliers. Elles sont en outre mêlées d’éléments géants, irrégulièrement semés au milieu d'elles, et se présentant soit avec des noyaux gigantesques, soit avec des noyaux multiples dans de vastes plaques protoplasmiques.
A, cellules fusiformes de type musculaire; B, cellule géante à noyaux multiples, dont deux noyaux pyenotiques et deux noyaux en couronne; C, cellule géante à noyau unique hyperchromatique. 'Grossissement: SOOf.)
Localement, ils peuvent envahit- les ligaments larges (Mastry).
Les myosarcomes sont surtout fréquents dans Tutérus, mais ils peuvent encore se rencontrer dans les parois du tube digestif, estomac surloul(Hansemann,Moser, Einsing, Borrmann, Brodowski), donnant des métastases dans le foie, le poumon, les reins; Ribbert a observé un myosarcome du jéjunum, Landsteiner de la vésicule biliaire.
L’ovaire, le rein, la vessie peuvent encore en être le point de départ.
Dans ces formes malignes des myomes, l’atypie cellulaire est
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souvent très peu prononcée et nullement en rapport avec les propriétés infectantes. Si bien que Minkowski, qui a observé un cas de myonie utérin généralisé au foie, au poumon, aux muscles du bras, a cru pouvoir considérer son cas comme généralisation de myome bénin! Notre définition du cancer ne nous permet pas d’admettre nue semblable explication.
Rhabdomyosarcomes. — Les myomes striés sont très rares à l’étal pur. Ce sont de petites tumeurs de la grosseur d’une noix, d’une noisette, formées de fibres anormalement conformées, grêles ou creuses, ou fusiformes avecstriation plus oumoinsnette, ou des formes variées avec noyaux multiples. lisse rencontrent le plus souvent dansles reins, les organes génitaux, la vessie, le cœur, l’œsophage, et surtout dans des tumeurs à tissus multiples telles que les tératomes ou les embryomes.
Quelques observations les montrent capables de malignité. Wolfensberger a rapporté un cas de myome strié œsophagien avec métastases ganglionnaires. Stœrk a vu un rliabdomyome du testicule (mais il s’agit là vraisemblablement d’un embryome) disséminer des métastases musculaires dans les ganglions rétropéritonéaux, médiastinaux et cervicaux. Enfin, dans un cas de Benerîati, les métastases paraissaient purement sarcomateuses (1).
TUMEURS A TISSUS MULTIPLES. TÉRATOMES
Formes et variétés des tumeurs à tissus multiples. —
Jusqu’à présent, nous avons classé les cancers suivant les tissus normaux aux dépens desquels ils se développent et, reconstituant les diverses étapes de leur formation, nous avons vu qu’en règle générale ilsdérivent des hyperplasies irritatives ou inflammatoires. Les états hyperplasiques précancéreux sont habituellement constitués par le développement simultané des tissus conjonctifs et épithéliaux de l’organe atteint, tandis qu’au stade néoplasique, cancéreux, il se fait une sélection du processus qui s’individualise sur une seule espèce cellulaire dont la végétation indéfinie et envahissante constitue le cancer.
Nous avons vu également qu’à côté de ces cancers dérivant du tissu même de l’organe où ils se développent d’autres cancers résultaient de l’évolution néoplasique d’éléments étrangers au terrain matriciel, d’éléments en ectopie, par suite d’un vice du développement embryonnaire et constituant ce que nous avons appelé les cancers d’origine hétérotopique. 11 s’agissait d’ailleurs, dans les faits que nous
(1) Woi.FiîNsiJuiiOEn, Uebir eiii Rliabdomyome der Speiserohre [Zii^jlev's liei- Irliçie, .XIV). — Stogiik, Zeitschr. f. Heillî., -X.XII. — Renen.\ti, Virchow's Archiv,
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avons cites, <le Lumeiirs assez semljlahles aux pnunières et formées, au sUule uéo|)lasii|ue, par la prolifération indéfinie d’une seule variété d’éléments c(dlulaires.
("est d’anomalies de ce genre (pie nous avons encore à nous occuper, et à la rigueur nous aurions pu reporter à ce chapitre toutes les tumeurs de môme origine (pie nous avons précédemment mentionnées, si leur analogie avec les cancers de la région cl leur simplicité déstructuré ne nous eussent fait adopter un ordre dilïérenl. Nous préférons en clï'el grouper ici seulement les anomalies jilus complexes, dans lesquelles les tissus en hétérotopie sont multiples et peuvent être le point de déjiart de cancers, soit simples comme les précédents, soit môme également multiples, et reproduisant dans leurs métastases la complexité initiale du tissu qui leur a donné naissance.
Ces formations hétérotopiques se présentent en effet avec une complexité variable, qui semble indiquer des processus pathogéniques différents, et qui nous servira à les classer.
Simple kyste épidermique, distant de l’épiderme et inclus au milieu des tissus; tumeur solide ou kystique dans laquelle, en même temps qu’un développement épithélial hyperplasique ou néoplasique, le stroma conjonctif renferme des tissus divers, cartilage, os, fibres musculaires; enfin masse compliquée de tissus de toutes variétés, pouvant s’agencer en organes soit rudimentaires, soit môme pleinement constitués, glandes, poils, dents, parois intestinales, tissu nerveux, etc. ; tels sont les divers degrés de complexité que peuvent présenter ces tumeurs.
Et l’on en peut conclure que, tandis que les unes représentent le déplacement de quelques germes d’un tissu et leur enclavement au cours du développement, que les autres indiriuent une malformation |)lus grave, intéressant plusieurs tissus, les dernières, où tous lesélémentsde l’organismepeuventéventuellemenlse rencontrer, prennent la signification, non plus d’une malformation de tissus ou d’organes, mais bien d’une monstruosité parasitaire, d’un organisme anormalement développé, d’un embryon monstrueux inclus dans les tissus.
-Ainsi nous pourrons diviser ces tumeurs à tissus complexes en deux classes, et d’après leur structure, et d’après leur origine : 1® les malf or mations hétérotopiques, 2® les monstruosités parasites, que nous avions désignées sous le nom de tumeurs embnjonnaires (Ij, et (jui plus généralement sont aujourd’hui décrites comme embryomes.
.Uairormatioiis hétérotopique.'^. — Dans les malformations hétérotopiques, nous rangerons toutes les tumeurs simples ou complexes, formées de tissus étrangers à la région ou à l’organe dans
(1) Me.netriuii, art. Tumeurs, in Traité de l’alliolog’ie générale de HouciiAiin.
P, MENETRIER. — LE CANCER.
lesquels on les rencontre, et qui paraissent résulter d’un trouble plus ou moins grave du développement embryonnaire ou fœtal.
Les plus simples, nous en avons déjà parlé, ce sont les kystes athéromateux et les dermoïdes cutanés, les nævi, les kystes ciliés du foie, de l’œsophage, de l’estomac, les branchiomes du cou, du corps thyroïde, les hypernéphromes des reins et du foie, etc.
Leur mécanisme palhogénique paraît nettement expliqué par la théorie de l’enclavement, émise par Verneuil et développée par Lannelongue. Un fragment d’épiderme ou d’un tissu quelconf[ue s’est séparé au cours du développement de sa couche génératrice, soitpar suite d’un plissement du tégument, soit au cours de la fermeture des fentes branchiales, de la disparition des organes temporaires de l’embryon ou du fœtus, et s’est trouvé ainsi enclavé dans la profondeur, oii, continuant à croître en situation anormale, il donne naissance à des formations tumorales, soit kystiques, soit solides, selon les propriétés mêmes des éléments qui le constituent.
Cette pathogénie a d’ailleurs l’appui du contrôle expérimental, puisquedes inclusions d’épiderme, soit traumatiques, soit opératoires, peuvent amener la production de kystes épidermiques dans la profondeur des tissus, dans la chambre antérieure de l’œil; et nous avons en outre précédemment rapporté les expériences de grefl’es, reproduisant chez les animaux des tumeurs analogues.
Elle s’applique également à des formations plus complexes, aux tumeurs à tissus multiples de la face et du cou, de la mamelle, des reins, de l’utérus, du vagin et de la vessie, qui se rencontrent précisément dans des régions où le développement de l’embryon est particulièrement compliqué, où se font de nombreux remaniements de tissus, où des organes temporaires, utilisés seulement pendant la vie embryonnaire ou fœtale, normalement destinés à disparaître complètement, peuvent éventuellement laisser des reliquats persistants.
Ces malformations à forme de tumeurs ne sont pas des productions malignes, ce ne sont pas des cancers, mais le cancer se développe fréquemment à leurs dépens, et c’est en quoi elles nous intéressent.
Ce ne sont pas, en elTet, de simples malformations, cesonlaussides tumeurs; les cellules en hétérotopie, non seulement n’ont pas disparu comme elles eussent dû faire normalement, mais encore elles se sont développées, multipliées : elles ont formé un néoplasme; elles ont commencé l’évolution néoplasi(iue, et nous avons là, en elïel, des formations analogues aux hyperplasies inflammatoires ou irritatives, la situation anormale des éléments, l’hétérotopie les mettant vraisemblablement dans des conditions d’irritation analogues à celles que réalisent les agents inllammatoires dans la formation des hyperplasies, dans le développement des adénomes ou des papillomes. Et c’est ainsi que ces malformations tumorales représentent, dans l’évo-
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lulion néoplasique qui aboulil au cancer, un slade analogue à celui «pie représentent les hyperplasies et les adénomes.
Nous avons d’ailleurs pour les liélérotopies simples, dont nous nous sommes seulement occupés, fourni des exemples de cette évolution cancéreuse.
Les malformations plus complexes nous en présentent également, avec en plus la possibilité d’une complexité du cancer développé à leurs dépens.
Les tumeurs complexes des glandes salivaires, du cou, des régions parabuccales, prennent très vraisemblablement leur origine dans la persistance et l’évolution néoplasique ultérieure de résidus des arcs branchiaux, et c’est avec raison que Veau propose de les rattacher aux branchiomes.
Tels sont les cylindromes ou tumeurs à corps oviformes, formées de lobes ou de tubes épithéliomateux et d’un stroma myxomateux (Malassez), et les tumeurs complexes des glandes salivaires, dans lesquelles, avec des amas cellulaires épithéliaux, on trouve un tissu conjonctif muqueux, fd^reux, sarcomateux, mêlé de cartilage, de parties osseuses ou graisseuses. *
Ces tumeurs sont d’ailleurs rarement malignes, ou du moins, si elles récidivent localement, elles forment rarement des métastases.
Les tumeurs complexes des reins (1) sont surtout fréquentes chez l’enfant, et très habituellement confondues sous le nom de sarcomes du rein. Nous en prendrons comme exemple une tumeur du rein enlevée par Broca chez un enfant de dix-huit mois, et qui pesait 1 kilogramme. C’était une masse ovoïde, assez lisse, de couleur gris rosé à la coupe, avec des infiltrations sanguines, deconsistance encéphaloïde. Le tissu rénal persistant, et réduit à l’état d’une mince coque de 1 à 5 millimètres d’épaisseur, coiffait la moitié supérieure de la tumeur ; ce tissu rénal restant distinct de la masse néoplasique qui semblait s’être développée à son centre, le refoulant, le distendant sans se confondre avec lui. Au microscope, la tumeur est en majeure partie constituée par un tissu d’apparence sarcomateuse, formé de cellules fusiformes, assez courtes, à noyau ovoïde central, tassées étroitement les unes contre les autres; déplacé en place, se trouvent des formations épithéliales, d’apparence glandulaires, en tubes courts, parfois renflés à une de leurs extrémités, généralement distants les uns des autres, et tapissés par un épithélium cylindrique bas, à une seule couche, à noyau ovoïde, peu coloré. Irrégulièrement disséminées se rencontrent aussi des fibres musculaires striées, très longues et très
(1) Aluauhan' el (mbert, Les tumeurs du rein. — Rincii-IIinsciiFiîLD, 13eilraf,^e zur palhologischen Anatomie der Nieren Gescliwulstc ^Ziegler's Beilriicfe, Bd. .\XI\q. — H.Mkckel, Itcitrag zur kcnntniss der Sogenannten embryonalen Drusengcschwulste des Niere [Zieijler's Beitriufe, lîd. XYIV). — Engei.ken, Metastasierende ■cmbryonale Drüsengeschwulst der Nierengegend iin Ivindesalter [Ziegler's Beilriige, Bd. XXVI).
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grOles. Dans d'autres cas, les cellules quientourentles formations épithéliales sont de petites cellules rondes. On peutégalemenly rencontrer des fibres musculaires lisses, et même des îlots de cartilage hyalin.
Dans ces tumeurs, Ribbert a vu des figures épithéliales qu’il considère comme analogues aux rosettes du gliome, et rattache ainsi au système nerveux.
11 est assez difficile de préciser l’origine exacte de ces tumeurs ; l’opinion de Birch-Mirschfeld, qui les fait dériver du corps de Wollf, paraît néanmoins vraisemblable, au moins en ce qui concerne ces formes à tissus complexes, car nous avons précédemment décritune tumeur également congénitaledu rein, mais constituée par un seul tissu, et que nous avons cru pouvoir considérer comme un épithéliome rénal de type fœtal.
Ces tumeurs, indépendamment de leur croissance locale indéfinie, peuvent en outre prouver leur malignité par l’envahissement des vaisseaux, de la veine cave notamment, et par la formation de métastases, soit purement sarcomateuses, soit renfermantlesdiverses variétés de tissus qui constituaient la tumeur primitive.
Des tumeurs à tissus complexes se rencontrent également dans la mamelle, l’utérus, le vagin, la vessie, etc.; nous ne ferons que les mentionner, connaissant mal leur évolution cancéreuse.
Embryomes et cancers d’origine embryonnaire. — Ce sont les plus complexes des tumeurs que l’on puisse rencontrer dans l’organisme, si complexes même qu’elles représentent plutôt un organisme parasitaire qu’une tumeur par prolifération des éléments constituants du sujet qui en est porteur. On peut, en effet, y rencontrer non seulement toutes les variétés des éléments cellulaires des tissus, mais encore trouver ces éléments associés en organes, soit encore de structure embryonnaire, soit entièrement semblables à ceux de l’adulte, et il n’y manque guère qu’une ordination régulière de ces organes pour qu’un organisme indépendant y soit reconnaissable.
Un certain nombre de théories ont été proposées pour expliquer ces monstruosités.
Dans un premier ordre de faits, il s’agirait simplement d’un cas particulier de l’histoire des diplogenèses ; de deux germes jumeaux accolés en concurrence vitale en raison de leur proximité et de la communauté de leurs sources nutritives, le plus faible s’arrête dans son développement et devient, soit par adhérence superficielle, soit par absorption, une annexe parasitaire du premier. Ces modalités dépendant des rapports réciproques des deux germes l’un par rapport à l’autre sont trop longues à décrire ici, mais on en trouvera uu exposé d’une clarté parfaite dans la Pathogénie générale de l'embrgon de Mathias Duval (1). La tumeur doit être alors considérée
(1) Mathias Duvai-, Patliogénie généiale de l'cnibryon, in Traité de pathologie générale de Itoiir.HAiin. Paris, 1895.
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comme le frère jumeau tlu porleur, c’esl la théorie du fœtus in fætu.
Comme les fumeurs à lissus mulliples se rencoulrenl avec une particulière frécpiencedans les ovaires, Wakieyer allribua leurorigine à révolulion des cellules sexuelles. Malliias Duval et Répin (Ij ont parliculièrement développé celte théorie parthénogénétique^ dans laquelle on admet que l’ovule non fécondé est cependant capable de prolifération, comme le prouve l’exemple des animaux inférieurs où ce mode de reproduction donne des organismes parfaitement constitués; chez les animaux supérieurs il aboutirait seulement à la production demonslrnosités. Lang dès 1871 applique cette conception aux tumeurs tératoides du testicule, notion qui trouve sa confirmation dans la constatation faite par Balbiani d’ovules persistants jusqu’à la puberté dans le testicule, et qui fut également depuis admise et développée par Pilliet et Costes, par Wilms, etc. (2).
Une troisième hypothèse, celle des cellules nodules de Bard {'S), admet le développement de ces tumeurs aux dépens de cellules complexes de l’embryon qui, possédant la propriété de donner naissance, par leurs dédoublements successifs, aux tissus multiples de l’organisme adulte, pourraient aussi, par leur prolifération néoplasique, produire des tumeurs constituées également par des tissus multiples.
Cette conception entièrement imaginaire trouve néanmoins une sorte de confirmation dans la théorie blastomérique plus récemment émise, et qui paraît actuellement la plus favorablement acceptée.
Les expériences deW. Roux et de ses élèves, de Hertwig, Schultze, Driesch, Wilson, Morgan, Herlitzka, etc., ont montré que les blastomères d’un œuf fécondé sont capables defournir chacune un embryon parfaitement constitué, et que l’on peut ainsi obtenir deux ou même quatre individus complets aux dépens d’un seul œuf normalement fécondé, par un isolement artificiel des deux ou quatre premières bl as lo mères.
Roux aurait observé d’autre part, chez des larves de grenouille, au milieu des feuillets embryonnaires déjà bien constitués, des cellules isolées qui lui parurent être des blastomères et émit l’hypothèse qu’il en pourrait provenir des néoplasmes. Cette hypothèse fut développée par Bonnet (1900} et admise depuis par Wilms. Les blastomères persistant dans les tissus seraient, comme les cellules nodales de Bard, le point de départ de tumeurs pouvant éventuellement renfermer tous les éléments cellulaires de l’organisme, puisqu’elles sont en réalité capables de former un organisme entier.
(1) Mathias Duval, Palhogénie générale de l’embryon, in Traité de pathologie générale de Bouchard. — Riîpin, Thèse de Paris, 1891.
(2) Pilliet et Costes, Étude histologique sur les épithéliomes du testicule (Revue de chir., 1899;. — Wilms, Die teratoïde Geschwulste der Hoden [Zieyler's Bei- Irüge, 1896).
(3) Bard, Des tumeurs à tissus multiples (Lyon méd., 1888'. — Trévou.v, Des tumeurs à tissus multiples. Thèse de Lyon, 1888.
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Ces diverses théories, qui nous fournissent des explications satisfaisantes de la genèse des embryomes, ne nous paraissent d’ailleurs nullement exclusives les unes des autres. Et chacune même paraît s’adapter plus précisément à l’une ou l'autre des variétés principales de ces tumeurs à tissus complexes.
C’est dans les tumeurs superficielles, dont le siège le plus fréquent est la région sacro-coccygienne, que nous avons trouvé les ébauches d’organisation les plus compliquées. Dans une telle tumeur prise pour exemple, nous relevons notamment des formations kystiques dont le revêtement représente une muqueuse gastrique, avec glandes parfaitement constituées et se continuant dans la même poche avec une muqueuse intestinale dont les glandes de Lieberkühn se distinguent de l’état normal seulement par l’ampleur de leurs culs-de-sac plusieurs fois ramifiés; une capsule surrénale volumineuse, mais presque exclusivement formée de tissu cortical ; une masse de tissu nerveux, rappelant la' structure du cervelet |du fœtus ; et, de-ci de-là, des glandes cutanées, sudoripares. sébacées, des glandes acineuses, muqueuses, du tissu ganglionnaire, de l’os, du cartilage, des muscles, des corpuscules de Pacini, des poils et de l’épiderme, le tout formant une masse volumineuse, mi-solide, mi-kystique, avec accumulation dans les cavités de produits épidermiques desquamés en masse d’apparence sébacée, ou de liquide muqueux ou séreux.
Les dermoïdes ovariens constituent la variété la plus fréquente des embryomes. Ils se présentent habituellement sous forme kystique. Une poche de dimensions variables, parfois énorme, pleine d’une masse demi-solide, sébacée, ou mélicérique avec des touffes de poils, ou encore d’un liquide jaune, huileux, et dont la surface interne, assez lisse dans la plus grande étendue, présente, en un point plus ou moins circonscrit, une saillie ou une masse tumorale saillante, dans laquelle on peut reconnaître des tissus ou des organes dont la présence au premier abord paraît insolite en pareil siège, des dents, des poils, des plaques osseuses ou cartilagineuses. Dans quelques cas rares, comme celui de Répin, la masse néoplasique présente môme une vague ressemblance avec un fœtus.
Au microscope, la poche est formée d’une paroi de tissu conjonctif fibreux, tapissé à sa face interne d’un revêtement de cellules épithéliales sur une ou plusieurs couches, que Chevassu considère comme correspondantà un épithélium amniotique (U.
L’embryon proprement dit est représenté par la portion de la paroi saillante en tumeur à l'intérieur de la poche, là où sont implantés les dents, les poils, et où l’examen histologique fait reconnaître dans un désordre inexprimable l’ensemble de tous les tissus qui peuvent entrer dans la constitution d'un organisme : épithéliums
(1 1 Soc. nnal., 1901.
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en masses solides, ou en revt'lemenls kystiques, pavimeuleux ou cylimiriques, muqueux ou ciliés; glandes sébacées, sudori|)arcs, glandes muqueuses, glandes salivaires; tissu nerveux; tissu thyroïdien (I); fibres musculaires lisses ou striées; os, cartilage; germes denlaircs, ou dents adultes parfaitement conformées, etc. 1. 'étude minulieuse desdivers points delà tumeur permet ainsi d’identifier les éléments les plus variés, et qui peuvent se présenter côte à côte, les uns avec des caractères encore embryonnaires ou fœtaux, les autres parfaitement dillerenciés et adultes. Il y a d’ailleurs une grande différence d’un cas à l’autre dans la constitution de ces tumeurs ; les unes fort simples, avec un minimum de tissus représentés, les autres extrêmement, complexes, et parfois avec une prodigieuse multiplication de certains éléments, comme les dents, qui ont été rencontrées au nombre de plusieurs centaines.
Les enibri/omes lesticiilaires, moins fréquents que ceux de l’ovaire, constituent néanmoins une des variétés les plus importantes des tumeurs du testicule. Ils se présentent rarement sous la forme de tumeur enkystée, si commune dans l’ovaire, et ce sont le plus souvent des tumeurs mi-solides, mi-kystiques, incluses dans le parenchyme testiculaire et sans poche enveloppante.
On y retrouve les mêmes variétés de tissus que dans les embryomes ovariens, des épithéliums tapissant des cavités kystiques, épithéliums pavimenteux, cylindriques, et môme neuro-épithélium (Chevassu : ('2} ; des épithéliums glandulaires, des parenchymes reconnaissables, poumons, rein, ovaire ; mais le tissu nerveux y est très rare : Wihns n’en a pas rencontré ; Cornil a cependant observé des cellules ganglionnaires ; de même les dents y sont exceptionnelles, cinq cas seulement en sont connus. On y trouve également du cartilage, de l’os, des fibres musculaires, et c’est dans les tératomes du testicule qu’ont été rencontrées les cellules angioplastiques de iMalassez. Au surplus, ces tumeurs se présentent avec une complexité variable, parfois minime, ce qui les a fait décrire en nombre de cas comme tumeurs simples: maladies kijsliques du testicule quand prédominaient les cavités à revêtement épithélial cylindrique, encliondrornes, mijomes, myxomes, osléornes, kysles dermoides, et qui sont en réalité des embryomes plus ou moins rudimentaires.
Des embryomes se rencontrent encore dans la cavilé abdominale {monstres endocymiens), dans la cavité thoracique, au niveau de l’extrémité céphalique, dans la cavité crânienne, ou les cavités de la face.
Comme les malformations hétérotopiques, les embryomes sont formés d’éléments cellulaires prédi.^posés, par l’hétérotopie, par l’anomalie de leur formation, par les conditions biologiques anor-
(1) Leckne, Sur la présence de tissu thyroïdien dans la paroi des kystes dermoïdes de l’ovaire {Ann. de gyn. et d'ohsl., 19Ui). v2) Chevassu, Tumeurs du testicule. Thèse de Paris, 1906.
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males clans lesquelles ils vivent, à l’évolution néoplasique, et ils peuvent être le point de départ de cancers, soit semblables à ceux de leurs tissus homologues de l’organisme adulte, soit présentant des particularités de structure et d’évolution en rapport avec les particularités mêmes de leur constitution.
Cette évolution cancéreuse s'observe d’ailleurs surtout dans les embryomes de l’ovaire et du testicule; elle est au contraire fort rare pour les autres variétés (1).
Dans les embryomes ovariens, la forme de cancer la plus fr6({uemment observée est l’épithéliome pavimenleux qui, dans le plus grand nombre des cas, est un épilhéliome ectodermique typique, avec évolution cornée, et globes épidermiques. Sur 24 observations de tumeurs malignes développées aux dépens de dermoïdes ovariens, Masson relève en effet 10 épithéliomes pavimenleux. Et dans un travail plus récent, A. Pôlzlen cite 14 observations. Chavannaz a vu un épilhéliome pavimenleux tubulé.
Ce peuvent être également des cancers conjonctifs. Masson cite trois cas de sarcomes et trois qualifiés d’endolhélio-sarcomes. Neumann a observé une dégénérescence maligne périthéliomaleuse, et Orillard a vu des tumeurs myxomateuses envahissant le péritoine (2).
Dans tous ces cas, l’embryome s’est comporté comme l’organisme, où un seul tissu évolue en cancer ; de même, des tissus multiples qui le constituent, un seul a présenté la prolifération néoplasique
Mais il peut aussi arriver que le cancer soit, comme la tumeur primitive, composé de plusieurs tissus. Soit que les métastases présentent réellement une composition complexe et mullilissulaire, soit encore que l’évolution néoplasique ait simultanément intéressé plusieurs des tissus de l’embryome, chacun évoluant d’ailleurs isolément.
Nous avons étudié un cas de ce genre, un dermoïde ovarien enlevé par Lejars, et qui présentait à la fois un épilhéliome pavimenteux lobulé à globes épidermiques et des végétations sarcomateuses poussant ù la surface externe du kyste, envahissant le péritoine du petit bassin et les anses intestinales avoisinantes. C’était
{Il Graff, Tumeur dermoïde rétro-rectale avec dégénérescence adéno-carcinomateufe {Deutsche Zeilschr. f. Chir., 1903).
(2) L. Dor et L. Béraro, De la dégénérescence maligne des kystes dermoïdes de l’ovaire (Gaz. hebdom. , 1896). — Masson, Delà dégénérescence maligne des kystes dermoïdes de l’ovaire Thèse de Lyon, 1896-97. — Chav.\nnaz. Dégénérescence épithéliomateuse d’un kyste dermo'ïde del’ovaire (Journ. de méd. de Bordeaux, 1897).
— G. Neumann, Un cas de kyste dermoïde développé aux dépens d’un ovaire surnuméraire avec dégénérescence maligne de la paroi kystique {.ï rc/i. f. Gi/nak., 1899).
— Anna Polzl, Ein Fall von Plattenepitlielcarcinom ciner Demoidcyste des ovariums [Cenlralblall /’. allg. Palh. u. ])alh. Anat., 1904). — Poufinei., Tumeur kystique à tissus multiples de l’ovaire, généralisation au mésentère et au grand épiploon, ovariotomie, mort par choc opératoire (Soc. anal., 1889). — Orillaro, Tumeur mixte de l'ovaire. Ouverture du kyste dans le péritoine, grelTes péritonéales multiples (Soc. anal., 1893).
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uiH' grosse lumeur kyslif|ue de l’ovaire, renCermanl un li(|uide jaune huileux el des loulVes de poils. La paroi de celle poche, irrégulièreineul el iuégaleinenl épaissie en ses divers poinls, présenle à sa face exlcrne une masse végélanle molle el grisAlrc,à sa face inlcrne lies éminences dures, osseuses par places, oii sonl implanlés Irois dénis, des poils, el ([ui sonl en parlie recouverles d’enduils sébacés. L'examen hislologique porlanl au niveau de celle dernière parlie montre la mulliplicilé des lissusoudes organes, dénis, os, carlilages, poils, glandes sébacées, glandes muqueuses, épilhéliums cylindriques el pavimenleux, qui caraclérisenl les embryomes. Dans celle zone propremenl embryonnaire, il n’y a pas de cancer. C’esl à (jnelque dislance, dans la paroi épaissie el indurée de la poche kyslique, que l’épilhélium de revélement inlerne, qui esl de lype [)avimenleux slralifié, s’épaissit, végète, infiltre sur toute son épaisseur la paroi fibreuse, en lobes el lobules épilhéliomaleux, parsemés d'îlols de dégénérescence cornée et de globes épidermiques arrondis et parfailement typiques, el celte prolifération épilhéliomateuse arrive jusqu’à la surface externe du kyste, où elle forme des mamelons durs, aplatis, non végétants. C’est sur un autre point de la face externe du kyste, el également à quelque distance de la masse embryonnaire, que sont implantées les végétations molles précédemment signalées, et qui présentent la structure d’un sarcome où prédominent les cellules fusiformes, mais où se voient aussi mêlées de grosses cellules rondes ou polyédriques, atypiques, et présentant une abondance extrême de figures karyokinétiques, sou vent anomales.
Les végétations implantées au voisinage du kyste, sur le péritoine pariétal et sur l’intestin, présentent seulement celte dernière structure. 11 y a donc là deux types de cancer, l’un épithélial el l’autre conjonctif, évoluant parallèlement, et prenant tous deux leur origine dans la paroi kyslique d’un embryome ovarien.
Les embryomes du testicule sont également capables de l’évolution cancéreuse, et présentent même des formes très malignes. Tantôt un seul élément prédomine dans la prolifération néoplasique, et ici c'est le lype de l’épithéliome cylindrique, se rencontrant aussi bien dans la tumeur initiale que dans les métastases, qui constitue la forme épithéliale la plus commune. Les cancers conjonctifs sont à cellules rondes ou fusiformes. Mais souvent l’évolution cancéreuse est complexe, les métastases renferment des tissus mulliplesf 1), des cartilages, des kystes à revêtements épithéliaux, des fibres musculaires, et la question se pose de savoir si cela résulte de la migration simultanée d’éléments ditïérenciés, issus des divers tissus de la tumeur initiale, ou si les cellules néoplasiques en migration ne sont pas elles-mêmes des cellules complexes, capables de donner
(l) Decouvelaere el Augier, Tumeur mixte du testicule avec généralisation ganglionnaire {Journ. des sciences inéd. de Lille, 1903).
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naissance, par leur mulliplicalion ultérieure dans les tissus où elles se (ixent, aux diverses variétés d’éléments qui composent ces métastases.
Plasmodiome malin. — Parmi les néoplasies malignes qui se développent aux dépens des embryomes, il en est une, plus fréquente dans les embryomes testiculaires que dans les embryomes ovariens, et qui est particulièrement intéressante en raison des opinions divergentes que les auteurs qui l’ont observée ont émise à son endroit.
Cette forme est caractérisée par les apparences hématodes, anormalement vasculaires, hémorragiques même, que présentent soit la tumeur initiale testiculaire, soit seulement ses métastases. Car ce sont des tumeurs très malignes et qui se généralisent aux ganglions, au foie, aux poumons, dans la rate, les reins, etc. Le tissu en est par places grumeleux, rougeâtre, comme de la boue splénique, avec des cavités remplies de végétations entremêlées de caillots sanguins, ou encore comparable, pour la couleur et la consistance, aux caillots fibrineux des anévrysmes. Au microscope, ces néoplasies se spécialisent par la présence d’éléments gigantesques, multinucléés, vastes plaques protoplasmiques souvent semées de vacuoles, dont quelques-unes sont parfois remplies de globules rouges (fig. 102).
C’est le sarcome angioplastigiie de Malassez et Monod.
Ce serait d’autre part, pour un grand nombre d’auteurs récents, un placenlome leslicalaire^ une tumeur choriale identifiable aux néoplasies d’origine placentaire qui se développent parfois dans rutérus après raccouchement, et dont nous nous occuperons ci-après.
Malassez et Monod fireot en etfet de ces grandes cellules multinucléées des cellules vaso-formatives, en raison de leurs connexions avec les lacs vasculaires de la tumeur, de la présence de globules rouges à leur intérieur, et de leur analogie avec les éléments vasoformateurs décrits par Ranvier dans l’épiploon en voie de développement. Ils étendirent d’ailleurs cette assimilation aux néoplasies des sarcomes osseux, et s’efforcèrent de constituer un type de sarcome du tissu vasculaire, le sarcome angioplastiqae. Cette conception, confirmée par les observations de Carnot et Marie, de Dopter, qui, comme la tumeur de Malassez et Monod, concernent également des embryomes du testicule, a été particulièrement développée par Brault, qui, considérant le sarcome comme une tumeur essentiellement vasculaire, fait de la tumeur angioplastique la forme la plus caractéristique, et spécialisée par la formation de plaques proloj)lasmiques à noyaux multiples et de réseaux vaso-formatifs (1).
(1) Mai..\ssk/. et MoNon, Arch. de pliysiol . , \81S. — C.vunot et Marie, Hoc. anal., 1898. — Dopter, Sur un cas de sarcome angioplastique. — Braui.t, in Corml et Ranvier, Traité d'Iiislol. patliol.,3'^ édition. — Sciilagemiaufer, l’eber vorkommen Chorioneiiitheliom und TraubenmulenartigenWuclierungen in Tcratonien ( Verhandl. d. Deulscli. palh. Geszll. 1902). — W. Risei., Uebcr das maligne Chorionepitheliom und die analogen Wuclu'rungen in I lodenteratomen {Arbeit . ans d. patli. Inst, zu Leipzig, 1903). — Dim.man.n, Ueber einen Eall von Chorionepitheliom beim Manne [Zeilschr. f. Krebs fovchung, 1905). — Cuevassu, 'l’hèsc de Paris, 1906.
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Fig. 102. — Embryome du testicule et plasmodes embryonnaires (Menetrier).
Dans un tissu conjonctif lâche, semé de lymphocytes en diapédèse, se voient des cavités sanguines contenant des globules rouges et dont les parois sont poulies unes tapissées d'un revêtement d'apparence endothéliale, pour d'autres de cellules nettement épithéliales en couclie simple ou stratifiées. En connexion avec ces cavités, des cellules géantes multinucléées, de foi-mes irrégulières, quelquesunes paraissant se continuer directement avec les parois des cavités sanguines, d'autres présentant à leur intérieur des vacuoles de dimensions variables et dont plusieurs renferment des globules rouges. Ces éléments, que nous considérons comme plasmodes embryonnaires, correspondent au.x cellules vaso-formatives du sarcome angioplastique et au placenlome des auteurs allemands.
A, cellule géante inultinucléée en connexion directe a^•ec une cavité vasculaire R pleine de globules rouges; C, C', cellules géantes avec une vacuole intraprotoplasmiqne à contenu hyalin; D, cellule géante dont une vacuole renferme des globules rouges; E, E', E", cavités sanguines à contenu globulaire et parois endothéliales; F, F', cavités sanguines à paroi épithéliale; G, couches épithéliales stratifiées en revêtement cavitaire ; II, tissu conjonctif lâche du stroma. (Grossissement ; 97".)
a(Jo[»l(‘e par Sleinliaus, Sleinert, Wlassow, Pick, Uisel, Dillmann, Chevassii, etc., qui onl publi(“ de.s observations concortlaiiles, a
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assimilé ces néoplasies au chorio-cpilhéliome malin, ou placenlome. El ces auteurs font valoir en eiïel les ressemblances à la fois macroscopiques el histologiques de ces tumeurs, l’analogie li'ès grande entre les cellules géantes mullinucléées, les plasmodes syncytiaux du j)lacenlome, el les plaques à noyaux multiples de l’embryome malin, leurs rapports identiques avec les appareils vasculaires, el les infd- Irals hémorragiques (pii se rencontrent dans les unes et les autres néoplasies. Et puiscju’il s’agit d’embryomes, il ne paraît aucunement étonnant que des éléments placentaires ne puissent s’y rencontrer, tout comme les autres tissus dérivés des proliférations ovulaires. De fait, ils ont été décrits el figurés (Chevassu).
Nous avons précédemment discuté la conception de Malassez et Monod el contesté l’assimilation des cellules dites vaso-formalives aux myéloplaxes. La constitution d’un type de sarcome angioplaslique nous paraît également contestable ; le rôle sangui-formateur de ces éléments ne nous semble nullement prouvé par les figures histologiques el l’examen des préparations de ces tumeurs; il est également contesté pour l’élément normal auquel on veut les assimiler, les cellules vaso-formatives de l’épiploon ; el puis nous pensons que ces plaques protoplasmiques mullinucléées ne correspondent pas à une espèce cellulaire unique, mais peuvent appartenir à un très grand nombre de proliférations néoplasiques.
La forme de plasmode multinucléé n’a en effet en soi rien de caractéristique ; c’est une forme commune dans les proliférations néoplasiques, c’est également une forme commune dans les tissus en voie de développement, et Retlerer a notamment bien montré combien fréquent est cet état plasmodial au début de la formation de la plupart des tissus. Nous-même avons trouvé dans le foie du fœtus, et sous l’influence de l’hérédo-syphilis, des plasmodes hépatiques mullinucléés, persistant encore jusqu’à la naissance (1). Aussi, tout en reconnaissant les très grandes analogies qui existent entre les embryomes malins de ce type et les placentomes, appliqueronsnous les mômes critiques à la conception des auteurs qui assimilent les cellules géantes des embryomes aux plasmodes du syncytium placentaire, et qui se basent sur cette analogie morphologique pour considérer comme placentomes toutes les tumeurs embryomaleuses où de semblables ébbuenlsse rencontrent.
Nous serions en somme plutôt disposé à admettre la multiplicité des origines cellulaires de ces formations, el à chercher, comme l’a d’ailleurs indiqué Cdievassu, dans les connexions d'une néoplasie maligne à croissance rapide avec les appareils vasculaires les raisons des apparences hémorragi(|ues spéciales de ces formes. Et nous les désignerons sous le nom de plaamodiome malin, correspondant à
(1) Miînethihu cL RuiinNs-Duv.\i,, Lésions hislologitiiies du t'oie dans un cas d'iclère sypliilitiqnc du noin eau-né (Arch. de niéd. expér., 1007).
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leurs apparences morphologiques et évolutives, et sans préciser oxaclcmenl à quels éléments normaux dilïérenciés ils sont apparentés, pensantmème qu’ilsne correspondent pas à une forme normale dilïérenciée, mais plutôt à une forme transitoire, l’état plasmodial des phases initiales du développement de tous les tissus.
Placentome ou chorio-épithéliome malin. — C’est néanmoins à côté des formes malignes des embryomes, et non parmi les cancers des organes, que nous devons placer les cancers d’origine placentaire; car ce sont lé des tumeurs parasitaires, provenant d’un organisme étranger, et qui, au point de vue pathogénique, ne diffèrent des précédentes que par les conditions physiologiques au milieu desquelles elles apparaissent. Elles dérivent, en effet, d’un embryon véritable et non d’un embryome.
Ce sont des tumeurs malignes, molles, spongieuses, intiltrées de sang, qui apparaissent à la suite d’un accouchement normal ou d’un avortement, sont précédées ou non de l’élimination de môle hydatiforme, se révèlent cliniquement par des métrorragies profuses alternant avec un écoulement séreux très abondant et une altération considérable et rapide de l’étatgénéral, s’accompagnent de métastases multiples, plus particulièrement dans les poumons, et entraînent rapidement la mort en six ou neuf mois. Elles se développent dans l’utérus, et aussi plus rarement dans le vagin elles trompes. On voit dans le fond de l’utérus, au niveau de l’insertion placentaire, une tumeur brun foncé, mêlée de caillots, molle, qui peut remplir la cavité, envahir le vagin, pénétrer les parois de l’utérus et les traverser jusqu’à la séreuse. Les métastases ont également l’apparence hémorragique ; dans les poumons, elles ressemblent à des infarctus. On en trouve également dans les reins, le foie, la rate.
Histologiquement (fig. 105), le néoplasme est formé de cellules polyédriques, de type épithélial, à noyau volumineux, pourvu d’un réticulum chromatique net, à protoplasma abondant, qui pénètrent dans le muscle utérin, en masses lobulées, en traînées irrégulières à la manière des épithéliomespavimenteux, ou plus communément en infiltration diffuse, et qui sont mêlées de cellules géantes, à noyaux multiples, de plasmodes multinucléés, ou encore de cellules géantes à noyau unique énorme et bourgeonnant (fig. 106). Les mitoses se voient en abondance et surtout dans les cellules claires polyédriques.
On a beaucoup discuté sur la nature exacte de ces tumeurs, considérées d'abord comme sarcomes (sarcome déciduo-cellulaire, Saenger ), sarcome placentaire, Brault, Hartmann et Toupet) ; elles sont, depuis les travaux de Marchand, attribuées à la prolifération néoplasique du revêtement épithélial des villosités choriales, et considérées comme un chorio-épithéliome malin. Les particularités anatomiques de ce revêtement permettent d ailleurs d’expliquer les formes cellulaires rencontrées dans le cancer.
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Les villosités placentaires sont en elîet tapissées de deux couches superposées (tig. 101): un épithélium cubique, en couche continue (couche de Langhans),qui, recouvrantdirectement le tissu conjonctif placentaire, représente l’ectoderme fœtal, et qui se trouve recouvert
Fig. 103. — Placentome malin et môle hydaliforme (Menetrier).
Paroi utérine avec môle adliérente et végétation épithéliale du revêtement chorial.
Cette pièce provient d’un utérus enlevé par Poirier peu de temps après l'élimination d’une môle hydatiforme.
Quelques fragments de la môle éliminée sont restés adhérents au niveau de l’insertion placentaire; leur tissu est formé d’une substance transparente, muqueuse, dans lacjuelle sont très espacées des cellules éloilées. A la surface, le revêtement chorial les tapisse complètement, en couche régulière. Au-dessous, les éléments épithéliaux sont proliférés et pénètrent au delà tic la couche hématique qui recouvre la muqueuse utérine jusq\iedans les sinus largement ouverts de celle-ci.
A, A', A", tissu myxomateux de la môle hydatiforme; B, B', B", proliférations épithéliales du revêtement chorial qui s’enfoncent dans la couche d’exsudats hématiques C, C', G"; D, D', paroi utérine et sinus largement ouverts; E, point liguré à un plus fort grossissement figure 101. ((Irossissement : 30O .)
lui-mômo du côté malenicl par le syncylium, couche protoplasmique continue, semée de noyaux et non individualisée en cellnles. Le syncylium est en somme un |)lasmoile mullinucléé, (jue d’aucuns ont voulu rattacher à l’endothélium des vaisseaux utérins, mais (pii |)araîl bien en réalité d'origine fœtale. C’est aux dépens de ces deux revêtements é|)ithéliaux, couche (le Langhans et syncylium, que se
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Fig. 10-i. — Épilliélium chorial cl syncytium (Menetrier).
Un point de la préparation représentée figure 103, à un plus fort grossissement pour montrer le détail du revêtement des villosités choriales. La figure représente une dépression de la surface d'une villosité, avec son revêtement continu, et, au centre, une masse cellulaire de même nature provenant de la paroi avoisinante, ébranchée par la coupe.
A, A',. A", paroi conjonctive placentaire, dont le tissu est plus dense ciu'au centre de la villosité, mais où se voient encore quelques cellules étoilées; B, B', H ', couche épithéliale formée de cellules cubiques ou polyédriques accolées en revêtement continu (couche de Langhans). Les mêmes cellules se voient en C, G' au centre de l'ilot isolé au milieu de la cavité, et qui représente le même revêtement coupé non plus perpendiculairement, mais parallèlement à la surface de la couche conjonctive sous-jacente; U, D', D", L)”, plaques protoplasmiques multinucléées non individualisées en cellules et formant le syncytium. La couche n'est pas absolument continue, fragmentée dans les manœuvres de la coupe. Les mêmes éléments forment la périphérie E, E', E” de l’îlot cellulaire au centre de la cavité. (Grossissement : 317 t>.)
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fait la proliféralion néoplasi(iue, et elle peut, comme dans le cas que nous avons fait représenter (fig. 103) partir des végétations de môle restée partiellement adhérente au fond de la cavité utérine.
La complexité du revêtement normal, point de départ de ce cancer, explique donc la multiplicité des formes cellulaires qu’on y rencontre, puisqu’on y trouve à la fois l’épithélium polyédrique, dérivé de la couche de Langhans,et les cellules géantes multinucléées correspon-
Fig. 105. — Placcntome malin (Menetrier).
Même observation que pour les figures 103 et J 04.
Prolifération néoplasique des cellules choriales.
Ces éléments de type épithélial, de forme généralement polyédrique, présentent des noyaux clairs, volumineux, irréguliers de forme et de dimensions, et un protoplasma étendu. Un certain nombre de cellules sont dégénérées avec noyaux en pyenose, d’autres présentent des figures d’inclusion. Ces éléments sont ici dans un sinus utérin, et mêlés d'exsudats hématiques.
A, cellules polyédriques à noyaux clairs; B, cellules à noyaux en pyenose; C, cellule incluse dans une autre cellule ; D, exsudais hématiques ; E, muscle utérin. (Grossissement : 317'h)
dant au syncytium. Les cellules proliférées pénètrent dans les parois utérines et dans les vaisseaux, principalement dans les veines. Les cellules géantes se dispersent dans la musculature (fig. 100).
Les noyaux secondaires présentent les mômes types cellulaires, ensemble ou séparément.
Au point de vue histologi(|ue. Marchand distingue deux formes principales: une forme typique, présentant les caractères du revêtement chorial aux premiers temps de la grossesse, masses syncytiales
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el couches de cellules claires polyédriques, et une forme atypique, oii les éléments isolés ou combinés présentent de plus grandes irrégularités morphologiques.
('.es tumeurs sont fort rares, mais les travaux récents ont montré (pie, en dehors de la prolifération néoplasi(pie, les cellules choriales pénétraient frécpiemment dans les parois utérines, et même dans les veines, et pouvaient éventuellement s’emboliser dans les vaisseaux du
^ Çx _ * ^
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Fij?. 106. — Placenlome malin (Menetrier).
D'après une préparation provenant d’un utérus enlevé par Poirier trois mois après l’élimination d’une môle hydatifornie. Dans ce second cas plus avancé, il ne restait plus trace de la môle, et le néoplasme formait une tumeur dans l’épaisseur du muscle utérin. La ligure représente l'infiltration ncoplasiijue dans le tissu musculaire de l’utérus, sous forme de cellules géantes multinucléées.
A, A', cellules géantes à noyau.v multiples; B, cellule à noyau géant; C, tissu musculaire utérin; D, vaisseau sanguin. (Grossissement : 31"".)
poumon, OÙ l’on aurait trouvé, dans des cas d’éclampsie notamment, des cellules géantes multinucléées d’origine syncytiale.
Cette migration des éléments placentaires, même ^ans tumeur utérine initiale, permettrait d’expliquer certains cas de choriomes du vagin, sans tumeur utérine, par pénétration rétrograde dans les veines du vagin, et Busse aurait même trouvé un chorio-épithéliome du cœur, avec utérus intact, six semaines après l’accouchement (Ij.
1) RiunEKT, Geschwulstlehre. — Saengek, Cenlralhlaü f. Gynlik, 1889. — IIahtmann el Toupet, Soc. anal., 1891. — Be.vcii, Du déciduome malin. Thèse de Paris, 1895. — Makchano, Zeilschr. f. Geh. u. Gyn.. XXXIX. — Busse, Virch. Archiv, CLXXIV. — Briqueu, Tumeurs du placenta cl lumcurs placentaires. Thèse de Nancy, I90.'}. — Max Müxzeii, Chorioepilhelioma malignum (Revue générale, in Cenlr. /. .Mly. Palli. u. palh. Anal., 1902). — Gottschai.k, L'eher dus Sarcoma Ghoriodeciduocellulare {lierl. klin. Woch., 1893).
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Une étude générale de l'étiologie des cancers reste forcément dans nn certain vague, en raison de la multiplicité des formes morbides ainsi réunies sous une étiquette commune. Si l’on veut, en etfet, pour avoir des chiffres importants, s’adresser au.v grandes statistiques de villes ou d’Etats, on n’y trouve que « le cancer », maladie, entité unique et sans distinction de formes ou d’espèces; et il n’en saurait être autrement, puisque le diagnostic clinique courant ne peut guère donner plus. Encore ce diagnostic ainsi restreint comporte-t-il bien des erreurs. Bashford ( t ), essayant d’en apprécier la fréquence, rapporte que sur 2886 cancers admis dans les hôpitaux de Londres, et pour lesquels le diagnostic clinique fut contrôlé par l’examen microscopique, la proportion des erreurs était de 14 p. 100 pour les cancers facilement accessibles à l’exploration et de 41 p. 100 pour les cancers profonds plus ou moins inaccessibles. Et il s’agit là de diagnostics portés par des médecins compétents, après examen complet des malades.
Pour les malades de la ville (c’est du moins ce qui se passe • à Paris), le diagnostic mortuaire est porté non parle médecin traitant qui a connu et soigné le malade, mais par le médecin de l’état civil, venu constater le décès, et obligé d'imaginer un diagnostic rétrospectif. Ici l’erreur est impossible à chiffrer, et nous en devons retenir un prudent scepticisme, devant les conclusions à tirer des gros chiffres de ces statistiques, d’ailleurs si impressionnantes par leurs apparences de rigueur scientifique.
Malheureusement, si, désireux de plus de précision diagnostique, on ne veut utiliser que les documents pourvus du contrôle anatomique et histologique, les statistiques personnelles, les statistiques de services, les statistiques d’hôpital, le nombre relativement restreint des cas expose à toutes les causes d’erreur résultant de l’étude plus particulière de telles ou telles variétés de cancers, des spécialisations de services, ou plus simplement encore du hasard des séries pathologiques.
Ces réserves faites sur les inconvénients de ces divers modes d’investigation, nous chercherons néanmoins à les utiliser et à les corriger les uns par les auti’es.
Fréquence du cancer. Données niiinériqiies. — La fré(iuence du cancer, tel ([ue le comprennent les statistiques, et tel que nous l’en-
(!) Hasiii'oiu), Scient. Beiiorls, etc., 1005.
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leiuions nous-mèine, c’esl-à-dirc englohanl loules les néoplasies malignes, est assez grande el correspond en moyenne à 4 ou 5 p. 100 de la morlalilé générale. Rapportée au chilïre de la population, la proportion des décès par cancer, et pour des atreclions aussi habituellement mortelles le cliilTre des décès doit indiquer avec une exactitude très suffisante le taux de la morbidité, s’élève à G ou 7 décès cancéreux par 10 000 habitants vivants. Ce sont là des chilïres moyens, mais qui varient d’un pays à l’autre et, dans un même pays, d’une ville aux autres villes, dans des limites assez étendues : en France, 10, 12, et jusqu’à 17, 18 pour 10 000. En d’autres points, les statistiques fournissent des chilïres infimes, 1 p. 10000, 0,40 même, comme au P>résil.
Les tableaux ci-joints, que nous empruntons à divers auteurs, donneront une suffisante idée, et de la fréquence moyenne du cancer et de ses variations selon les divers pays, telles du moins que nous les montrent les statistiques officielles.
Propoi-lion des décès par cancer sur 10000 habilanls vivants, el par rapport au chiffre de la mortalité générale (1).
France (1895-1898).
9,8 sur
habitants,
4,6 sur la mortalité générale.
Suède (1887)
Angleterre (1896)..
Saxe (1876-1885). . .
Hollande (1888) . . .
Italie (1888)
Tasmanie 0891). . .
Autriche (1887).. . .
États-Unis (1890) . .
Nouvelle-Zélande
Brésil (1891-18951. .
Statistiques de quelques villes. — Morlalilé par cancer sur 10000 habitants vivants (21.
Boulogne-sur-Mer 17,ô
Rouen 16,9
Nancy 15,9
Orléans 15,1
Lyon 11,5
Dijon 11,0
Paris 11,8
Cliichester 11,8
Canlerbury 11,3
Copenhague 10,9
Bordeau.’i 10,3
Cambridge 9,5
Buckingliam 9,4
Edimbourg 9,3
Aberdeen 8,9
Dundee 8,3
Bremen 8.0
Boston 7,9
Buenos-Ayres 7,7
Hambourg 7,6
Londres 6,8
Baltimore 6,5
New- York 6,2
Glasgow 6,1
Berlin. 5,7
Philadelphie 5,5
Washington 5,0
Rio-de Janeiro 2,8
S. Paulo 2,5
Bahia 1,9
(1) Tableau reproduit d'après A. de .\zevedo Sodué, Le cancer au Brésil (Deuxième Congrès médical de l’.Xmérique latine. Analysé in Zeilschr. f. Krebsforchunq, 1901).
(2) Ibid.
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Accroissement progressif du nombre des décès par cancer. — Avec celle réparlilion inégale de la naorlalilé cancéreuse, sur laquelle nous reviendrons un peu plus loin, un des faits les plus curieux que nous aienl révélés les slalisliques esl l’augmenlalion du nombre des décès par cancer dans ces dernières années. C’esl un fail qui d’ailleurs avail frappé plusieurs médecins, el Verneuil i 1), se basanl sur l’observalion el sur sa pratique des dernières années comparée à ce qu’il avail vu au début de sa carrière, trouvait une augmenlalion notable du nombre des cancéreux.
Si l’on étudie des relevés slalisliques portant sur un assez grand nombre d’années, on trouve en effet une augmentation régulière el progressivedu nombre des décès par cancer. PourParis, par exemple, la proportion pour 10 000 habitants passe de 8,4 en 1865 à l'2,I en 1900; à Londres, pendant le même temps, la proportion passe de 4,8 à 9,5. Mais le plus remarquable esl qu’une semblable augmentation n’est nullement spéciale à ces deux villes, et se retrouve, avec plus ou moins d’intensité, dans tous les pays.
Le fait est indéniable, et les tableaux statistiques que nous rapportons le montrent avec évidence.
Pour la ville de Paris (2), nous trouvons les chiffres suivants où la proportion des décès par cancer est rapportée à 100 000 habitants vivants.
Années.
Décès par cancer.
L’augmentation est ainsi régulièrement croissante. Des relevés statistiques de divers pays, Angleterre, Prusse, Irlande, Nouvelle- Zélande, Brésil, nous montrent le même phénomène dans les régions les plus distantes.
Accroissement du nombre des décès par cancer à Londres dans ces cinquanle
dernières années (3).
Sur 1 000 vivants moururent de cancer ;
(1) Verneuil, Gaz. hebdom. de méd. el dechir., 1893.
(2) J. Bertillon, De la fréquence des principales causes de décès à Paris pendant la seconde moitié du six® siècle.
(3) Report of the public Health Committee of the London Counly Council, 1902.
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. .Sur 1 ooo vivants
tnoururenl de cancer :
IS
En Prusse (1) sur décès la proportion des cancers a été;
Sur 10000 vivants, meurent de cancer :
A .Moscou, en 1880, il y avait 411 morts par cancer sur 700000 habitants en 1896, le Bureau statistique en compte 832 sur 900000 habitants ; le nombre des cancéreux a doublé en seize ans.
En Irlande (2), la proportion des décès par cancer, rapportée à 10000 habitants vivants, a été :
En Nouvelle-Zélande (3), la proportion des cancers sur 10000 habitants a été :
A Riode-Janeiro(deAzevedoSodré),en 1890, on enregistre 132 décès par cancer, et 236 en 1903.
Enfin nous emprunterons à de Bovis un tableau général de la mortalité cancéreuse en 1880, 1888 et 1900, plus démonstratif encore à ce point de vue.
(1 ) Hirschberg, Slatisticjue de la ville de Berlin {Zeilschr. /'. Krebsforchung, 1904).
(2) Spécial Report on cancer in Ireland. Dublin, 1903.
(3) The New Zealand Official Year Book, 1901.
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Pour 100 000 hahilanls, la morlalilé cancéreuse a élé (1) :
. , , (Royaume
Aiiifletci’i'e , ,
° i Londres
Autriche (Cisleilhane)
I Royaume
Ecosse. • • 1
I Huit principales villes
Espagne : Madrid
I Paris
I< pnnr»A ,
I Villes de plus de 5 000 habitants . .
Hollande
Irlande
Italie
Norvège
Prusse
Russie : Saint-Pétersbourg
Suède : villes
Suisse
. Baltimore
I BulTalo
Etats-Unis. / Washington
j Sept plus grandes villes . . . .
' Ensembledes Étatsdel’Union.
République ^ Province de Tucuman
Argentine. ( Ville de Buenos-Ayres
lyoo
Ainsi, les statistiques de tous les pays nous montrent une augmentation constante et progressive du chitTre des décès par cancer. Devons-nous en conclure à une extension menaçante de ces formes morbides, à un danger social comme beaucoup paraissent le croire, ou les statistiques, avec leurs bases si défectueuses, ne seraient-elles causes de quelque erreur?
Fabre (^j, trouvant à Lyon une augmentation des faits de cancer consignés dans les statistiques mortuaires (augmentation régulière d’année en année : 444 cas en 1875, 580 en 1891), constate qu’en comparant ces chilïres au chilfre de la population de la ville, également en augmentation régulière d’année en année, la proportion restait rigoureusement la même. Mais cette explication ne peut s’appliquer aux statistiques que nous avons rapportées, où il est tenu compte du chiffre de la population et non pas seulement du chilfre brut des décès par cancer.
On peut aussi, le cancer sévissant surtout chez les sujets âgés, ou du moins ses formes les plus fréquentes étant proiu’es aux âges avancés de la vie, se demander si cette fréquence apparente ne tiendrait pas à l’accroissement de la longévité humaine, qui en effet, et en raison de l’amélioration de l’hygiène générale, s’est notablement augmentée, en moyenne tout au moins, au cours du siècle dernier. Cette raison doit avoir son importance et peut être invoquée dans un
(11 Tableau reproduit d'après de Bovis, Seniiiine inéd., 1902. L'augmentation de la fréquence du cancer, sa prédominance dans les villes et sa prédilection pour le se.\e féminin sont-elles réelles ou apparentes?
(2) EAniŒ, De la contagion du cancer. Thèse de Lyon, 1892.
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certain nombre île cas. Pourtant, dans les pays où l'augmentation des décès par cancer a été notée, on ne trouve pas toujours une augmentation parallèle de la |)opulation au-dessus de ([uarante ans. Ainsi en Prusse,de lS75à 18‘.>3, l’accroissement de la population Agée de plus de quarante ans n’aurait subi quelles variations insignifiantesfWutzdorff). Inversement, au Brésil, dans les régions où le cancer paraît extrêmement rare, de Azevedo Sodré remarque la proportion considérable des décès à un Age avancé, 13,3 p. 100 au-dessus de soixante ans (dont 804 au-dessus de cent ans ?).
Une tout autre explication ressort des très complètes études de de Bovis. Si, comme le fait cet auteur, on partage les cancers en deux classes: 1® les cancers externes, facilement apparents et d’un diagnostic sans difficulté, ’2° les cancers de diagnostic difficile, on constate que toute l'augmentation porte sur ces derniers, les premiers demeurant stationnaires, ou môme étant eii diminution. Ainsi les cancers externes sont stationnaires ; il y a même notable diminution des cancers du sein et de l’utérus, qui, dans les statistiques anciennes, fournissaient le plus fort contingent des cancers, et toute l’augmentation porte sur le chiffre des cancers viscéraux.
Dans la statistique parisienne, les cancers du sein, de l’utérus, de la bouche donnent les proportions successives suivantes :
.\iinùes. Sein. UU'tiis. Roiiclie.
État stationnaire ou même diminution notalile qui s’explique d’autant mieux que, par la généralisation des interventions chirurgicales, les malades succombent plus ou moins longtemps après l’opération, à des complications viscérales pour lesquelles le diagnostic de cancer n’est plus porté.
De même G. King et Xewsholm (1), utilisant la statistique de Francfort, trouvent que les cancers accessibles (utérus, sein, langue, rectum, peau, etc. j ont, pour la femme, passé de la proportion de 108, 1 à 13"2,9 pour 100000 vivants, de 1860 à 1880, et, pour l’homme, de 12,0 à 7,04, tandis que les cancers inaccessibles (estomac, foie) ont, pour l’homme, passé du chilfre de 11 1,8 à 188,8 et, pour la femme, de 132,3 à 103.
De Bovis cite encore à l’appui les statistiques italiennes de 1800 (2) où l’on voit la progression inégale des cancers de divers sièges.
(1) Proc, of tlie Roi/nl Soc. of London, 1893 (cités par ni-; Bovis).
(2) Slatistica délia causa di morte neü’anno 1899.
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Xomltre de cas
Siè^c dos cancers. dansjM ii^jes
i8«7-Sy. iSijij.
Utérus; va^iii ; ()\airc 2103 2d7S
Sein 10i;{ 916
Kstoniac ; œsophage 3341 4613
Fuie; raie; pancréas; intestin; pérituiiie 2122 3240
Il trouve ainsi que, d'une manière générale, le cancer du rectum paraît au moins stationnaire; le cancer utérin a subi une diminution assez notable; le cancer du sein a encore plus diminué, les cancers tle la bouche et des annexes sont peut-être en voie d’augmentation, mais l’augmentation principale est due surtout aux cancers visci raux.
Cette diminution dans les statistiques du chiffre des cancers accessibles est d’ailleurs confirmée par les travaux deWeinberg et Caripar (Stuttgart), Frassi (Parme), ^^filbur (Michigan), Frief (Breslau .
Fn relevé plus récent de la statistique parisienne confirme également ces données.
Sur 100 000 habitants, les décès par cancer en un an ont été :
iSS6
Siège (lu cancer.
i8(jo
)(jo5
lîoiiclie
]-]ptüniac
Intestin
Organes geinitaux de la lemme
Sein
Ainsi précisée, l’augmentation du chilTre des cancers paraît un phénomène purement statistique et indépendant de la fréquence réelle de ces formes morbides. On peut honorablement l’expliquer par la perfection plus grande du diagnostic, permettant de reconnaître des formesjusque-là méconnues par la clinique, etle grand nombredescancers trouvésseulementà l’examen nécropsique, la fré({uence dccessurprises d’autopsie, permet de croire qu’il y a en effet encore beaucoup de progrès à réaliser dans ce sens, mais on doit tenir compte aussi des phénomènes de la suggestion médicale, et penser que, plus l’attention sera attirée sur l'augmentation de fréquence du cancer, et plus le ch i lire des cancers tiendra une place importante tlans les stûtisti(|ues.
Sièg-c et frcqueiicc relative tles diverses formes de cancers. — Cancers primitifs multiples. — A des degrés divers, les diderents organes et tissus sont atteints par le processus cancéreux, et la fréquence avec latpiclle cliacun d’eux en est le siège peut, dans une certaine mesure, nous fournir d’utiles indications étiologiques.
Dans la règle, le cancer a un début unique, et une seule variété de cancer se développe piâmilivemcnt chez un individu. Cette règle
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-soullVe quchiues cxceplions, mais clics sont assez rares pour eu souligner rimporlauce. El de l'ail, les cancers juMinilifs inulli|)lcs de. lyjie dill'érent sont de ces observations exceplionnelles que l’ou croit devoir publier. Nous en avons observé un cas oii un cancer gastrique, dévelopj)é au pourtour pl’uu ulcère, coïncidait avec un cancer primitif des voies biliaires, tous deux nettement diirérenciés par leurs types cellulaires.
FrenUel, dans sa llièse, en cite une quinzaine d’observations; Millier, en l'.Krj, en réunit ‘JS cas dans la littérature et y joint une observation personnelle. Les combinaisons, dans ces cas, sont des plus variées, et paraissent d'ailleurs de pures rencontres de hasard, sans lien palhogénique reconnaissable: utérus et pancréas, Bard ; (csophageel intestin, l^renkel ; épilhéliome du foie et sarcome de l’utérus, Hanoi; œsophage et ampoule de Vater, Lannois et Courmont; œsophage et estomac, Omlu’édanne; estomac et utérus, Thiéry; cancer pharyngo-laryngé et stomacal, Fontoynonl; jiarotide, poumon et foie, Milian ; ovaire et estomac, Lamparter i l).
Dans le cas. au contraire, oii la multiplicité des foyers initiaux du •cancer s'observe avec un type cellulaire identique, il ne s’agit plus de coïncidences fortuites, mais bien d’une modalité particulière des lésions ou des alTections précancéreuses, le cancer se formant alors soit aux dépens d’inllammations chroniques siégeant sur des territoires cellulaires plus ou moins vastes (lupus, cirrhoses), soit aux dépens d’hétérolopies cellulaires multiples. Nous reviendrons un peu plus loin sur ces faits qui sont d’un grand intérêt au point de vue palhogénique.
Statistiques générales par localisations. — Mais, ces exceptions signalées, dans la règle le cancer débute en un point unique de l'organisme.
Les sièges les plus fréquents du cancer sont le tube digestif, l’estomac particulièrement, et les organes génitaux de la femme, utérus et mamelle. Et dans les anciennes statistiques nous voyons^ ■selon les auteurs, tantôt l’une et tantôt l’autre de ces localisations prédominer.
Ainsi Tanchou, utilisant les relevés des décès du département de la Seine de bSIlOà bSiO, trouve le cancer de l’iitérus de beaucoup le plus fréquent, le cancer de l’estomac ne venant qu’au second plan, et d’assez loin.
(1) Fuiînkiîi,, De.s lumeiir.s cancéreuses mulli|)Ics et primitives à type dill'érent. 'thèse de Faris, 1894. — (î. Mi'ii.i.cit, Ueber multiple piùmiirc Carcinom. Tuljingeu, 1902. — II.\nsi:m.\xn, Die gleiclizeitige Vorkumenen verschiedenartiger Geschwulsle bei dersell)en Person {'/.eitschv. f. Krohsfiirchii luj , — Haiu), Arch. f/èn.
We iiiéd., 1892. — 1..vnni)is et Couumo.xt, Revue de méd., 1891. — Umiihï;i>.vnm:, Soc. unuL, 1893. — Tiiicuy, Soc. aiiat., 1889. — Fontoyno.xt, Soc. iinnl., 1897. — Mii.i.ax, Soc. unnl., 1897. — i,AMr.vuri';ii, (lenlr. f. .Ml;/. l'uLh. u. juilli. Anal.,
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Décès par liiineiirs malûjnes de IS30 h IS^iO dans le déparlemenl de la Seine
{Tanclioii) (1).
Nomljrc de décès par tumeurs mali};ncs
Cancer de l'uLcrus
Estomac
Sein
Foie
Rectum
Intestin
IS
La slatistiquc de Leichtensleiii donne également la priorité au cancer de l’utérus. Celles de d’Espine et de Virchow, à peu près de même date, placent au contraire au premier rang le cancer de l’estomac (2).
VIRCHOW. ij’espine. leiciitenstein.
1“ Estomac 34,9
2“ Utérusetvagin.. 18,5
30 Intestin 8,1
Estomac 45,0
Utérus 15,0
P. lÜO
Utérus 31,0
Estomac 27.0
l’oie 12,0
Mamelle 12.0
40 Foie 7,5
50 Face et lèvres. . 4,9
6“ Sein 4,3
Mamelle 8,5
Intestin 8,3
Rectum 3,0
foie 6,0
C’est manifestement l’estomac qui, d’après les statistiques récentes, constitue le siège de prédilection du cancer, ainsi qu’on en peut juger par le tableau ci-joint, qui donne les principales localisations du cancer dans la statistique parisienne pour les années 18ü4, 1899 et 1904. Il est intéressant à comparer avec les statistiques de 1830 à 1840, et cela confirme ce que nous avons précédemment exposé relativement aux variations de fréquence des diverses sortes de cancers.
Sial isliq u e pa risien ne.
Propoi’lion pour lo ooo habitants Siège des cancers. pendant les année.?
i8(jij
lOO'i
1“ Estomac, l'oie
2° Organes génitau.v de la l'emme
3» Intestin, rectum
4" Sein
5“ Cavité buccale
6“ Peau
Autres organes
Autres tumeurs, les organes génitan.v de
la l'emme exceptés
Statistiques d’autopsies. — Pour compléter et corriger dans une certaine mesure les renseignements trop sommaires que nous fournissent les grandes statistiques officielles basées stir la déclaration des décès, nous joindrons au tableau précédent quelques statistitjues hospitalières, oit le diagnostic a été contrôlé par l’au-
(1 ) Ta.nc.iiou, Ucclici'clies sur le traitement médical du cancer tlu sein. Paris, IS 1 1. (2) N'incnow, Ileilraf/e z. Slalislik der Stadt Wtirzburp, 1852-1855. — M.vnc, k’Esi’ine, Statisti(|ue mortuaire du canton île (îenève de 1838 à 1855.
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lopsie. Mais si, à ce point do vue, on évite toulc erreur, le nonihre relativement restreint des cas ne permet plus qu’une approximation un peu hasardeuse de la fréijuence de chaque variété de cancer. Dans la statisticiue de lledlich, par exemple, la proportion des cancers du poumon est supérieure à celle des cancers du sein ! Cela nous montre combien il est diflicile d’arriver à des résultats exacts, car, d’autre part, le cancer du poumon esta peu près complètement absent des statistiques qui ne sont pas basées sur l’examen anato-
inique, tandis que le cancer du sein
tue le plus
souvent
un temp'
plus ou moins long après l’opération
([ui a l'ait d
isparaîlre
sa locali
sation initiale, et de complications souvent sans rapport avec celle-ci
qui ne se trouvera pas mentionnée dans la cause
du décès.
St.vtistiquus n’.vuTorsii'.s. — Canc.eiis liriTnÉLi.vn.x (1).
lledlich
. Feilchen-
Ricchcl-
Nombre de cas
feld.
maiin.
Siège du c.incer.
1*. lOO.
Estomac
Intestin
Beclum
Gros intestin
Intestin grêle
< ïîsophage
Organes génitaux de la femme
U térus
Utérus et vagin
Ovaires
Autres parties génitales
Vagin
Voies biliaires
^’ésicule
Conduits biliaires ...
id
^’ésicule et conduits
Poumon
Sein
Pharynx
Pancréas
Bein
Peau
Foie
Vessie
Lèvres
Corps thyroïde
Prostate
Nez et base du crâne
(D ^\'ai.ti;h Riîolicii, Die Scklions-SLaLislik des Carcinoms ani Ijcrliner sliidLischen Krankenliaus ani. Urban nebsL kasiiisLisclien lîeiLriif^en (Zeilschr. /'. Krel)s~ /orchiinçi , 1907). — Fnii.oiir.NFnt.r), Beilriig-e zur Statistik iiiid KasuisLik des Carcinoms. Diss. Leipzig, 1901. — Hif.ciiixmann, Eiiie krcbstatislik von patliolof^iscli Analomisclien SLandpunkl. Diss. HosLock, 1902. — Celle dernière statisLique pro\ ienl de 1 liôpilal F/ iedriclisliain à Berlin, les deu.v premières de khôpilal Urban de Berlin de 1S95 à 1900 cl de 1900 ci 1905. Dans l'iiôpilal Urban, il n’y a pas de servicesi gynécologi(iues spéciaux. Le chirurgien Kürle opère spécialement les maladies de l’estomac, de l'inlcslin et des \oies biliaires.
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Redlicli.
l'eilclien-
neichcl-
fcid.
niüitn.
Pénis
Màclioire inférieure
Langue
Larynx
Traeliée
Uretère
Milciioire supérieure
Péritoine
Glandes salivaires
Cer\eau
Goitre aberrant
Oreille moyenne
Plèvre
Capsule surrénale
Médiastin
Extrémités
Incertain
Lioi qu’il en soit, et en
complétant les uns par
les autres les ren-
seignemenls fournis par ces diverses sources d’information, on voit (jue, d’une manière générale, les organes le plus fréquemment atteints de cancer sont : l’estomac, les organes génitaux de la femme, utérus, mamelle ; puis les autres parties du tube digestif, œsophage, rectum principalement, la cavité buccale, la peau, le foie et les voies biliaires; et que la fréquence en décroît rapidement dans tous les autres organes.
Ce sont ainsi les organes les plus exposés aux traumatismes divers, en prenant ce mot dans son acception la plus large, aux irritants de toute espèce, et qui par là sont le plus sujets aux affections inflammatoires aiguës ou chroniques, qui sont aussi le plus souvent atteints de cancer.
C’est un point que nous ne faisons qu’indiquer ici, et sur lequel nous reviendrons en détail en étudiant l’action des causes irritatives dans la pathogénie du cancer, mais que ces simples constatations numériques indiquent déjà avec évidence.
Statistique histologique. — Quant aux formes histologiques des cancers, les grandes statistiques ne nous renseignent aucunement sur leurs rapports de fréquence, et il faut, pour s’en faire une idée approximative, recourir aux stalistii[ues individuelles, avec toutes les causes d’erreurs résultant du nombre forcément trop restreint des cas.
Aussi est-ce seulement à titre d’indication, et sans prétendre en tirer des conclusions fermes, ([ue nous donnons ici notre statistique personnelle; d’abord les diverses espèces de cancers rangées suivant la classification que nous avons précédemment exposée, et ensuite la répartition de ces mêmes espèces et de leurs variétés suivant les organes oi’i elles se sont développées.
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Statistiqi'iî iiisTOLoaiQiii; des caxceus.
[Slalislititie jters^onnellc résumée siiirnnt les formes el les variétés.)
Nonil)r(.^ de cas
Cancers îles lissiis épilhélianx : 283
Kpilliélionies Gliomes
Sarcomes du tissu coujuuctif commun (sarcomes
l'uso-cellulaircs el myxomes)
Sarcomes des tissus de cliarpente (chondromes,
ostéosarcomes)
Sarcomes des tissus liémo- et lymi)liopoicconjoncuvo-vascina.res. (lymphocy tomes, myélocy tomes, splé-
— Sarcomes : 74 l nomes)
' / Sarcomes des tissus endothéliaux el peritheliaux
I (cndothéliomes et périthéliomes'
Sarcomes des tissus musculaires. Myomes
malins
Sarcomes mélaniriues
Embrt/omes malins
'I umeiirs à tissus multiples
Cancers îles tissus
En lai.ssant de côté les lornies relalivernenl rares des tumeurs à tissus multiples et des embryomes, la masse principale des cancers est formée des épitliéliomes et des sarcomes; ces derniers, qui, pour nous, comprennent toutes les tumeurs malignes des tissus conjonclivo-vasculaires, représentent un peu plus du quart des néoplasies épithéliales. Leur fréquence apparaît ainsi beaucoup plus grande que ne le laisseraient supposer les statistiques mortuaires où ces formes morbides ne sont mentionnées qu’exceptionnellement. Mais, outre que cliniquement elles se confondent le plus souvent avec les cancers épithéliaux, cette classe de tumeurs renferme une proportion assez grande de formes qui ne présentent pas l’implacabilité pronostique des épitliéliomes, sont susceptibles de guérir par l’opération chirurgicale, et ne grossissent pas les statistiques des décès ; il en est ainsi notamment d’un grand nombre des sarcomes des memlires. Ce sont néanmoins, quand aucune intervention ne vient en arrêter la marche, des néoplasies parfaitement malignes, de vrais cancers; maison conçoit que leur fréquence ne puisse être appréciée réellement que par les statistiques de ce genre.
ST.XTISTIQUE HISTOLOGIQUE DES CANGEHS CI-.XSSÉS SUIV.VXT LEUIIS LOC.VLISATIOXS ET SELON LEUU FRÉQUENEE REL.VTIVE (STATISTIQUE PERSONNELLE).
1° Estomac...
Cancers épithéliaux : G9.
— Variétés.
Épithéliome glandulaire avec adénomes en
transformation
Epithéliome cylindrique typique
Epithéliome colloïde
I Epithéliome polyédrique
V tubuleux
Epitliéliomes \ ... , ,
,V , . , I Epitheliome a petites cel-
melaly piques et ‘
, ‘ ^ 1 Iules rondes
® • ‘ • / Kpiiliéliome atypique à
cellules polymorphes. .
Formes et siège
/ Epithéliome cylindrique typique, j;. , Epithéliome pavimenleux à glo-
-pi le V épidermiques ou en évo-
.jg ' lutipn cornee typique
, I Epithéliome pavimenteu.x méta-
' typique
Epithéliome atypique
Cancers musculaires. — Myosarcomes
Choriomes malins
Epithéliome mammaire typique l'ipithé- I (adénomateux, kystique)....
Homes : I Epithéliome atypique avec
I points adénomateux
Variétés, f Epithéliome atypique lobulé
, ou tubulé solide
Sarco- ( Sarcome à cellules fusiformes..
mes ; 5. 1 Myxome
...J Epithéliome typique Irabécu-
, . * V laire
J,, Epitheliome typic[ue acineux. . .
f Epithéliome typique tubuleux.
\ hpilliehomc atypique
Sarcome à cellules fusiformes
Canaux intra- i ... ... , .
.... 1 Epitheliome cylindrique...
hépatiques. > ‘ ^
( Epithéliome atypique poly-
Cholcdoque.. < morphe
( Epithéliome colloïde
, i Epilhéliome adénomateux .
I Epithéliome atypique
Vésicule et 1 ... ,, .. ,
, ., 1 Epitheliome colloïde
conduits... ^ ‘
Ampoule de 1 ... , .
Vater ' Epitheliome cylindrique. . .
Epithéliome pavimenteux ty-
j . \ pique
I Epithéliome pavimenteux nié-
tatyiiique
' Epithéliome pavimenteux ty-
i pique à globes cornés
Langue.. 'Epithéliome pavimenteux mé-
I tatypique
Lymphocy tome
Epithéliome pavimenteux ly-
Plancher ^ P'"*"® '
I Branchiome pavimenteux méta-
, typique
I Epithéliome pavimenteux Iv- \ oile , •
' pique
Amyg- ( Epithéliome pavimenteux mé-
dale. ( tatypi([iie
Duodé- i Epithéliome brunnérien
iiuni... I Epithéliome atyi>ique
.léjuiium i ... ... ,, , .
. > Eiutheliome cvlindrique
et iléon. S '
Ciccuni . . I Epithéliome atypique
.Api)cnclice| Epithéliome atypique
^ Epithélioniecylindrique typique.
■ I Epithéliome atypiipie
Recluin.. | pithéliomecylindrique l vpiqiie.
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7“ Ovaire.
Tumeurs ma lignes : 18.
80 Ti.ssu cnn- JO ne II/' (les V Tumeurs mn m e ni h r e s lignes : Ki. - (aponévroses, j l’urines....
muscles, etc.,'.
90 Hein.
Tumeurs malignes : 15.
10» Peau et Hlandes annexes
) Tumeurs ma- 1 lignes : 14.
11“ Os et cartilages
V Tumeurs ma- ' lignes; 13. — f Formes
12“ Te ticule..
\ Tumeurs ma- 1 lignes : 10.
13“ Poumon. . .
^ Tumeurs maj lignes ; 10..
1 1“ OEsojjhacje .
i Épithéliomes :
. 8. — Varié-
1 tés
15“ Dure-mère et ijie-mére. .
( Tumeurs ma- / lignes ; 8 . . .
IG® Centres
neroenx
^ Tumeurs ma- 1 lignes : 7 . . .
17“ OEil
\ Tumeurs maf lignes ; 5. . .
Kpilliéliome kystique végétant
Epitlié- i endokysliquc "
Homes : 1 Epilliéliome végétant de sur-
I l'ace i
Variétés. ! Kpilliéliome polyédrique aty-
\ pique solide 4
Péritliéliome 2
Emhrvomc malin 1
Lymphocytomc
Sarcome à cellules fusiformes Il
Myxome 2
l''pitliéliome typique cylinilriiiuc
tubulé 2
. 1 Épilhéliome mélatypique cylin-
\ drique végétant 5
Ilypernéplirome à cellules
p. i claires 3
,1/ te es. I j.^pdliéliome à type fcctal 1
Épilhéliome du bassinet, polyédrique I
Sarcome à cellules fusiformes 2
Adénorhabdomyosarcome 1
Epilhéliome pavimenteux ty- Epithé- l pieiue à globes épidermiques. 4
Homes : ) Epilhéliome pavimenteux mé-
tat^pique
Variétés, f Épilhéliome sébacé 2
\ Epilhéliome mélanique 3
Sarcome mélanique 1
Enchondrome 3
Sarcome fusiforme et chondrome 1
Ostéosarcome à myéloplaxes 5
Myélocytome 2
Lymphocytomc 2
^ Lpithé^ t Épilhéliome cylindrique 1
VHriéfe's r typique. 1
Embryome malin 1
Sarcome à cellules fusiformes I
Épithé- ( Epilhéliome cylindrique l
Homes : ' Épilhéliome pavimenteux à glo-
bes cornés
Variétés. ( Epilhéliome atypique 2
Sarcome à cellules fusiformes . 1
Epilhéliome pavimenteux typique à globes
cornés 5
Épilhéliome pavimenteux métatypique ou
atypique 3
Endotliéliome ou péritliéliome 6
Sarcome à cellules fusiformes 2
Epilhéliome cylindrique épciidymaire l
Ciliome 1
Sarcome à cellules fusiformes 1
Péi’ilhéliomc des jilexus choro'fdes I
( llioine de la rétine 1
Epilhéliome niélani((ue de la rétine 1
Férithéliome choro'idien 1
Sarcome mélanique à cellules fusiformes... 2
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ISO Gaiifflioii'!
I !lin])h!il hiiies.
190 Cor/.s roïde
90“ Pharynx et larynx
21“ Pancréas.. .
22“ Parotide. ,
io Surrénale
24“ Rate |
25“ Vessie
26“ Région du i
cou j
27“ Piluilaire. . \
Lyniphocy tome î
' EpitlicMiome typique 1
Tumeurs ma- \ Épitliéliomc pavimenteux mcTaly|)ique
lignes : 3... j (brancliiome) 1
Sarcome à cellules rusiformcs 1
J']pithéliome pavimenteux typique à globes cornes 2
Épitb éliomes : ^ ICpitliéliome tyj.iquc 1
Variétés. > Epitbcliomc atypique
. Enitbcliome glandulaire à cellules polvc- 1 umeurs ma- N ‘ ‘ .
J driques 1
lignes '2 r ^
Tumeur mixte : cylindronie 1
Tumeurs ma- \ Epitbéliome typi([ue alvéolaire 1
lignes ; 2... t Péritbéliomc 1
Tumeurs ma- i, Endotbéliome 1
lignes : 2... ! Splénome 1
Tumeui’s ma- ) •
Epitlicliome pavimenteux metatvpique . . . . 2
lignes ; 2 . . . ‘ ‘ ^
Brancliiome. Epitbéliome pavimenteux métatv|)ique 2
Epitbéliome atypique 1
Age. — Fréquence du cancer selon l’âge. — L’àge est certainement un des facteurs les plus importants dans le développement des cancers, ou, pour parler plus exactement, les conditions favorables au développement des cancers se rencontrent avec d’autant plus de fréquence que l’âge est plus avancé.
Cela, toutes les statistiques le prouvent avec évidence : les cancers sont absolument exceptionnels dans l’enfance et la jeunesse; ils ne deviennent notables dans les causes de mort qu’à partir de trente ans, et fréquents seulement à partir de cinquante.
Ensuite, et jusqu’aux limites de l’existence, leur fréquence va croissant, et plus encore que ne l’indiquent les statistiques mortuaires, car c'est juslement dans les autopsies de vieillards que l’on rencontre dans les viscères de petits cancers encore peu développésou d’évolution torpide, restés latents, n’étant pas intervenus dans lescauses de mort, et que l’examen anatomique seul a pu révéler.
Nous prendrons comme exemple de la répartition des cancers selon l’âge la statistique de la ville de Paris de 1901 à 1905.
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iiiî 1901 A 1905, Sun 100 000 iiahitants niî ciiaqur a(ih i;t du C
|•n01>OnT10.^' DES décès PAII CANCEII a été l.A SUIVANTE (STATISTlgUE
PAïus) :
Sl'M'
A^'os. masiTiliii.
De 0 à 1 an 2
De 1 à -i ans ■!
De 5 à 9 — 1
De 10 i\ 14 — 1
De 15 à 19 — 1
De 20 à 21 — 3
De 25 à 29 — 5
De 30 à 31 — 10
De 35 à 39 — 28
De 10 à 41 — 61
De 45 à 19 — 118
De 50 à 51 — 221
De 55 à 59 — 335
De 60 à 61 — 538
De 65 à 69 — 689
De 70 à " l — 757
iiAguE si:xic
: DE I.A VlI.l.E
Sexe réiiiijilii .
DE
De 75 à 79 — , 696 756
A 80 ans et an delà 680 766
('omme on le voit, le cancer, excessivement rare avant vingt ans, présente cependant une fréquence relative dans les premières années de la vie, et le minimum des cas s’observe de cinq à quinze ans. Ensuite, les cliilTres des années suivantes s’élèvent, mais ce n’est qu’à partir de quarante ans et surtout de cinquante ans que la proportion en devient importante. Dans la statistique parisienne, le maximum de fréquence relative se place pour l’homme de soixantedix à soixante-quatorze ans, et il y a ensuite une diminution légère; pour la femme, l’accroissement est continu jusqu’aux âges extrêmes. Mais, si on tient compte seulement du chitfre absolu des décès par cancer, le maximum s’observe entre cinquante et soixante ans, avec peu de différence pour les hommes et pour les femmes.
La rareté du cancer dans l’enfance et la jeunesse est donc un fait capital, mis en évidence par toutes les statistiques, et ainsi Mariage (1 ], en additionnant un grand nombre pour obtenir un chilfre total de 90459 décès par cancer, en trouve seulement 072 avant dix ans, soit une proportion de 0,75 p. 100.
Formes et localisations particulières aux divers âges. — Mais si, d’une manière générale, les tumeurs se montrent d’autant plus fréquentes qu’on se rapproche davantage de la seconde moitié de la vie, il y a de grandes dilférences dans les formes et les variétés de tumeurs observées aux divers âges. Les néoplasies conjonctivo-vasculaires sont plus précoces, les néoplasies épithéliales plus tardives.
Les néoplasies conjonctives, les sarcomes s’observent dès les premières années de la vie, présentent leur fré(|uence maxima vers
(1) M.viiiAdE, Essai sur les tumeurs malignes des enfants. Thèse de Paris, 1895.
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Irenle ans, et deviennenL plus rares dans la vieillesse. Celle fréquence csl variable, du reste, selon les organes aücinls el les formes du néoplasme. Les tableaux suivants de Gross et de Schwartz peuvent en donner idée pour deux des variétés les plus importantes :
Sarcomiïs nu sein.
De 9 à 19 ans Jj cas.
75 ans J —
Ostéosarcomes.
De 0 à 10 ans 3 cas
10 ii 20 — -15 —
Ainsi les sarcomes sont plus précoces dans leur apparition que les épithéliomes, mais cela ne veut nullement dire qu’ils soient propres à l’enfance et à la jeunesse.
Il faut d'ailleurs remarquer quede plus grand nombre des tumeurs précoces, celles justement qui donnent dans les premières années de la vie une fréquence relative au pourcentage des cancers, sont assez difficiles à classer dans les sarcomes ou dans les épithéliomes, car ce sont pour la plupart des tumeurs à tissus multiples, dans lesquelles les éléments néoplasiques sont à la fois épithéliaux et conjonctifs, et qui représentent l’évolution néoplasique de malformations du développement; c’est le cas notamment des tumeurs des reins, qui constituent l’un des plus forts contingents des cancers précoces.
Car, si les formes des cancers varient selon l’âge, leur localisation n’est pas non plus la môme chez l’enfant et chez l’adulte. On en jugera par les tableaux suivants relevés par Duzan ( 1 ) el par Picot ('2), et où les organes sont rangés suivant l'ordre de fréquence de leurs localisations néoplasiques.
Duzan.
Yeu.v
cas
Reins
Testicule
.jo
Prostate
Langue
Os
Abdomen
Encéphale
Poumons et plèvre. . .
Dure-mère
Paneréas
Foie
Amygdales
1 io
Rectum
Larvnx
Picot.
OEil et anne.xcs 100 cas
Reins 80 —
Os 67 —
Encéphale 23 —
Abdomen, bassin 19 —
Tesliciilc 15 —
Foie 13 —
Dure-mère 8 —
Prostate S —
Peau S —
Vulve, vayin, utérus 8 —
Intestin 7 —
Cou 6 —
I.angue
Ovaire 6 —
(1) Duzan, Le cancer chez les enfants. Thèse de Paris, 1876.
12) Picot, Les tumeurs malignes chez les enfants (/terne mèilicale de la Suisse romande, 1883'.
E I IOEUCIE.
la— 'i9:i
La comparaison de ces stalisliques avec les lablcaux (|ue nous avons précédeininenl donnés, et qui sont à peu près entièrement formés de cancers de l’adulte, montre toute la dilïérence des localisalions du cancer aux divers Ages. Et nous remarquerons nolammenl que l’utérus, l’estomac, le sein, qui fournissent la grande majorilé des néoplasies malignes de l’adulte, ne figurent pas sur ces deux listes, ou seulement pour des chilTres insigniliants. Et tandis que dans les cancers de l’adulte les organes le plus fréquemment atteints étaient ceux dont les altérations inflammatoires étaient les plus fréquentes, ceux qui se trouvaient le plus exposés aux causes irritatives de toutes sortes, dans les cancers de l’enl'ance ce sont surtout les organes d'un développement compliqué, ceux au niveau desquels se font des remaniements importants de tissus, où subsistent des vestiges d'organes temporaires, qui sont plus particulièrement atteints de cancers, et ces cancers sont surtout des néoplasies complexes. 11 y a dans ces constatations des indications que nous devrons utiliser pour en discuter les processus pathogéniques.
Les néoplasies épithéliales sont, au contraire, exce])tionnelles dans l'enfance; rares avant 3(» ans, elles deviennent surtout fréquentes dans la seconde moitié de la vie, présentant leur maximum numérique de 50 à 65 ans, mais doivent être considérées comme de plus en plus fréquentes proportionnellement aux autres maladies, à mesure que l’Age est plus avancé.
Cette augmentation de la fréquence des épithéliomes avec l’âge est un fait constant, et les maxima s’observent à peu près les mêmes, que l’on consulte les statistiques d’ensemble ou celles qui sont particulières aux tumeurs d’un seul organe. Ces dernières sont intéressantes à citer.
Pour les épithéliomes delà face, le plus grand nombre des observations concernent des malades de 45 à 60 ans (Ohren), de 61 à 65 (Ponde), de 60 à 70 (Itapock) ; pour les lèvres, 55 ans en moyenne (Esclnveiler), 62 ans (Wœrner) ; la peau, de 40 à 70 ans ( Volkmann, Durand); le sein,de40à OOans (Hildebrand), de 50 à 60 ans (Rapock). le sein chez l’homme, 50 ans en moyenne (Williams) ; le foie, de 45 à 65 ans (Siegristj: l’estomac, <le 40 à 70 ans (Hœberlin, Schrader, Eisenharl ), avec, selon Schrader, une ditl’érence entre les hommes, où l’Age moyen serait de 40 à 50 ans, et les femmes, de (iO à 70 ans ; la langue, 60 ans en moyenne, avec deux maxima, de 40 à 50 ans et de 60 à 70 ans (^Steinerj ; organes génitaux de la femme, de 40 A 50 ans (Redlich) ; œsophage, intestin, de 60 à 70 ans (Hedlich) (I ).
(1) OiiHEN, Arcli.f. klin. Chir., XXX\'H. — Boxhe, liiaug. Diss., Heiclelberf?, ISSS. — Rapoi'.k, Detilxclie Zeilsclir. /'. C/iir., XXX. — Escuweileh, Ibid., XXIX. — \\'(j;nxEH, Beilrnç/e z. klin. (Ibir., 1S80. — Voi.kmann, Ucber clen primiiren Krebs clcr ExlreiniLaten [Klin. Vorlnijie, 1S89). — Dukand. Tlicse, tic Paiis, 1888. — lIii.DF.iiiiAXn, Deutsche Zeilschr. /'. Chir., X.X\’. — Wii.i.iams, l.ancel, 1889. —
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Le développcincnl des épillK'diomes dans les |)remicrcs années de la vie esl donc un fait absolument exceptionnel; riallard (I), dans une slatisti([uc composée uniquement d’observalions accom[)agnées d’examen histologique, ne trouve, sur 1 003 cas de tumeurs épithéliales, rpie 0 seulement rencontrées au-dessous de 10 ans, soit une pro[)orlion de 0,50 p. 100. D'après Philipp (’i), les organes le plus l'récpiemment atteints sont le canal intestinal, l’ovaire et la peau, et il n’y a pas alors de dilTérences notables entre les deux sexes, par suite du manque presque complet de cancers de l’ntérusetdu sein (3).
Enfin, le cancer peut même être congénital {A), non seulement au sens oii on l’entend le plus souvent, c’est-à-dire développé pendant la vie extra-utérine aux dépens de malformations du développement, mais encore déjà i'ormé pendant la vie intra-utérine. 11 s’agit là encore le plus souvent de néoplasies complexes, mais on peut également observer des formes pures d’épithéliome, tel le cas d’épithéliome du rein à type fœtal que nous avons cité en étudiant précédemment les cancers du rein, et que nous avons rencontré à l’autopsie d’un nouveau-né.
Sexe. Prédominance des cancers chez la femme. — La
plupart des observateurs admettent que les néoplasies malignes sont plus fréquentes chez la femme que chez l’homme. Lebert, sur 340 cas, trouve 131 hommes et 218 femmes; d’Espine, sur 06, hommes 23, femmes 43; Williams, sur 1974 cas, hommes 510 et femmes 14(34; Simpson admet le rapport de 5 hommes cancéreux pour 12 femmes ; \edopil, de 5 hommes pour 1 1 femmes. Toutes ces évaluations datent, il est vrai, du temps où les cancers les plus fréquents de la femme, siégeant dans des organes d’exploration facile,
SiEGRisT, Inaiig. Diss. Zurich, 1888. — IIœiuîrlin, Deutsche Arch. f. kliii. MeiL, 1889; Münch. mect., Woch., 1888. — Schr.vuer, Inaug. Diss. (lülLingen, J 886. — Eisenhart, Münch. med. Woch., 1886. — Steiaer, Inaug. Diss. Heidelberg, 1890.
(1) (jai.lari), De l’épilhéliomc au.\ di\ ers âges. Tlièse de Paris, 1892.
(2) Pim.irr (Woll'aiig), Ueher Krebsbildungen im Iviiidesaller [Zeilschr. /'. Krebsl'orclnuiff, 1907).
(3) Ces observations d’épith.élioines jirécoces sont assez e.vceplioiiiielles pour ([u’on en doi\c citer ([uelques-unes à titre d'e.veinples : Cancer épithélial ilu larynx, chez, un enfant de huit mois (Duroun, Soc. anat., 1863). — Cancer cylindrique du pancréas, chez un enfant de deu.x ans ;KunN, lierl. Idin. W'och., 1887). — Cancer du testicule, enfant de six ans et demi (Ueuoui,, Marseille médical. 1893).
Cancer de l'utérus, enfant de huit ans ;C.vxghofxer1 ; enfant de deux ans
(Rosensteix, Virchow's XCH. — Lieumanx, Jbid., C.W'lIi. — Épithéliome
de la lèvre et du nez, enfant de Iniit ans {Krasxoroi e, Itevue des maladies de ienfance, XI). — Carcinome de l'ovaire, enfant de huit ans (Mariage, 'l'hèse de Paris, 1893). — Cancer du foie (Deschamrs, France méd., 1883). — Cancer de l'estomac, treize ans (Moore, Semat/ie méd., 1885); quatorze ans |Sc:hiifer, Aar/ib. f. KinderheiUs., 1880). — Epithéliome de la lèvre, cpiinze ans (C.axgoli-iie, /.i/mi méd., 1892).— Epithéliome de l'estomac, dix-neuf ans (lliiiTZ et 1.i:sxk, .dédecine moderne, 1896). — Cancer de l'utéi-us, dix-neuf ans. Épithéliome cylindrique du col (TcnoiM-, Joixj. Itousk. med. Gaz., 1896).
(i) CiiRisTiAM. Néoplasmes congénitaux, 1891. — Ffrst, Les tumeurs mali.ncs congén. laies de l'enfant {Médecine moderne, 1898).
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uU'tus (‘1 sein, eonsliluaienl ilaiis les slalisliques la masse la plus imporlanle des cancers. Mais les slatislicpies les plus récentes nous donnent encore dos proportions analogues: la statistique parisienne montre le cancer presque ileux fois plus frécpicnt chez la reinmc <pie chezrhomme ; llil femmes cancéreuses |iour l(>ü00(»;8-2 hommes pour 100000. Dans l’enquête du (’oinité du cancer de Berlin auprès des médecins allemands, le chilTre des cancers féminins l’emporte d’un ti(*rs environ sur celui des hommes. Aschotî, sur 1574 morts par cancer, compte 1838 hommes et '2730 femmes ; Frief, sur 502 4 cancéreux. 2003 hommes et 3021 femmes.
Pourtant de Bovis met en doute la réalité de cette prédominance du cancer dans le sexe féminin. 11 fait remarquer une cause d’erreur importante, tenant au nombre plus grand des femmes, et surtout des femmes âgées, dans nombi e de pays. En calculant sur les statistiques prussiennes, qui, eu 1898, donnaient la proportion de 113 femmes pour 100 hommes de plus de 25 ans (Laspeyres), il arrive à trouver une réceptivité cancéreuse à peu près égale pour les deux sexes, 100 hommes pour 101 femmes; mais il admet que l’âge du cancer n'est pas le même pour les deux sexes, et que de 25 à 50 ans la femme présente une mortalité cancéreuse bien supérieure à celle de l’homme, ce qui tient à la précocité plus grande du cancer génital; de 50 à 60 ans, il y a à peu près égalité; à partir de 60 ans, c’est chez l’homme que s’observent le plus grand nombre des cancers, et à 80 les proportions de cancéreux des deux sexes redeviennent égales (1).
Fréquence relative des formes et des localisations selon le sexe. — Selon le sexe, les diverses localisations du cancer ne se présentent pas avec la même fréquence.
Prédominent chez l’homme : les cancers de l’estomac : Hœberlin donne les chilfres de 7 hommes contre 5 femmes; Schrader, hommes 3, femmes 2; les cancers de la langue: Pannel réunit 557 cas chez l’homme contre 100 chez la femme (2) ; Steiner arrive à des proportions semblables. Pour les lèvres, hommes 90 p. 100 et seulement 10 p. 100 chez la femme (Heurtaux, Wœrner). Dans les cas de cancers des extrémités réunis parVolkmann, on trouve 140 hommes et 65 femmes, avec cette répartition suivant les causes : cancer développé sur des cicatrices, hommes 94, femmes 29; sur des nævi, hommes 5, femmes 6; sur une peau paraissant saine, hommes 12, femmes 15. Les cancers du larynx prédominent chez l’homme (Lublinsky, l’rânkel), ceux de la face également (Bonde, Bapock). Pour le poumon, Fuchs (3), sur 69 cas, compte 38 hommes et 26 femmes.
En réunissant les cancers de la peau, de la bouche, de la langue ot
(1) De Bovis, Loc. cil.
|2) PA^^EL, Ciii/'s llosii. liep., XLV.
(3) Fucus, Inauy. Diss. München, ISSG.
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(lu larynx, voici les proportions selon les sexes admises par quelques auteurs:
Hommes.
Femmes
WiniwaiTer
y. Rcrgmann
C.-O. VVeber
li,3
Tliierscli
Billrotb
.Vschotr, pour la langue et le larynx : hommes 79, femmes 9.
Le cancer de l’œsophage est également infiniment plus fréquent chez l’homme que chez la femme.
Au contraire, prédominent chez la femme les cancers des voies biliaires et du foie [Marchand (1), Klebs (2), Zenker (3j, Siegrist]; toutefois, pour le foie seul, rianot et Gilbert (4) admettent une plus grande frécjuence chez l'homme, et cela en raison de la prédominance dans le sexe masculin du cancer avec cirrhose ; les tumeurs du sein : Williams, sur 2 422 tumeurs du sein de toute nature, en trouve seulement 25 chez l'homme; Schulthess (5) admet 98,6 p. 100 chez la femme et 1,39 p. 100 chez l’homme.
Cette énumération de chilTres pourra paraître fastidieuse; ils n’en fournissent pas moins des données d’importance majeure sur l’étiologie des néoplasies malignes. 11 y a dans ces inégalités de fréquence des cancers dans l’un et l'autre sexe et dans cette prédilection pour certains organes, variable selon qu’il s'agit d’hommes ou de femmes, une démonstration flagrante de l’inlluenceprédominante qu’exercent les irritations chroniques sur le développement des cancers.
Si en effet, comme il semble admis par la majorité des observateurs, la femme est plus que l’homme prédisposée aux cancers, comment expliquer cette énorme prédominance des épitliéliomes de la bouche et des lèvres chez l’homme, sinon par la fréquence également plus grande chez lui des irritations chroniques de ces parties par le tabac, la pipe et l'alcool? L’exemple des cancers du foie et des voies biliaires n’est pas moins topique ; la lithiase est plus fréquente chez la femme, et le cancer des voies biliaires également; la cirrhose est plus fréquente chez l’homme et le cancer du foie l’est aussi. En somme, les organes qui, dans l’un et l’autre sexe, sont plus particulièrement atteints, sont ceux qui sont le plus sujets aux états inllammatoires chroniques provoqués par les habitudes, le mode de vie, les travaux, les vices mômes particuliers à chaque sexe.
Quant aux tumeurs sarcomateuses, certaines paraissent prédominer dans le sexe masculin; l’ostéosarcomc des membres est,
(1) Mauch.vm), Deutsche med. Woch., XIA'.
(2) Ki.iius, Allgjemeine l’aLliolofjie.
(:q Zenkcii, Der in-iniarc Rrelîs cler Gallonblasc uiul cl. Rezielniiig- zu Gallensteinen und Gallcuhlasennai'ben {IJeiilsclie Arch. /’. lilin. Med., 1S89).
(1) IIanot et Gii-iiiaiT, Eludes sur les maladies du l'oie, Paris, 18S8.
(5) Sciiiii.TiiEss, Jieitriifje z. lilin. Chir., 1\’.
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■d’après Schwartz ( I ), près de deux fois plus rrèquenl chez riioinine <iue clicz la lemme; sur lh(»cas, il trouve: hommes l'i'i, Cemmes 74 ; il en est de môme du sarcome de la clavicule tClhevalier) et, dans une pro|>ortion moindre, de l’omoplate (Demandre), tandis que pour l'ostéosarcome du hassin les dillerences sont minimes : •2‘.) hommes et *25 femmes dans la stalistiipie de Havage, ('.es faits ne sont-ils pas tout en faveur de l’intluencc des traumatismes dans le dévelo|)pement des ostéosarcomes ?
Climats et races. Képartitioii g-éographique du cancer (2). — Le cancer se rencontre dans tous les pays du globe, et il faut se méfier îles soi-disant immunités de certaines régions, qui sont en général précisément celles dans lesquelles l’observation médicale s'e.xerce le plus difficilement. Ainsi Hirsch et d’autres ont nié l’exislence du cancer au Groenland ; plusieurs cas en ont pourtant été observés par lîertelsen 3).
Cependant, et d’une manière générale, le cancer serait surtout fn';quent dans les régions tempérées, plus rare dans les zones extrêmes de froid ou de chaud. 11 est surtout répandu dans l’Europe moyenne, et, à ce point de vue, la France en est particulièrement atteinte. 11 semble plus rare dans les régions méridionales, dans les pays méditerranéens, Grèce, Turquie, Italie méridionale. En Espagne, une statistique de 1900 donne la proportion de 39 décès par cancer pour 100000 habitants.
En Afrique, le cancer serait très rare. Engel Bey et Roger Williams rapportent ([u’au Caire, en 1891, sur 19,')29 décès, il y eut seulement 29 cancers, soit 0,09 delà mortalité générale. Cette rareté concerne seulement les régions tropicales et voisines (Egypte, Tunisie, Maroc, Abyssinie, Sénégal), car ces formes morbides s’observent en Algérie, et dans l’Afrique du Sud, particulièrement dans la colonie du Cap, le cancer est fréquent.
D’après Roger \\'illiams, le cancer est rare à la .lamaïque et à Maurice.
Dans l’Amérique du Nord, aux États-Unis, sa fréquence paraît être à peu près la même qu’en Europe.
.Vu Mexique, Jourdanet le trouvait presque inconnu dans les terres chaudes et à peu près aussi commun qu’en Europe dans les zones tempérées.
Ce même contraste est signalé au Brésil par de Azevedo Sodré. Dans l’ensemble du pays, le cancer est relativement rare: 0,41 par 10 000 habitants, et 0,46 pour lOO décès. Mais il y a des dilférences considérables selon les régions. Dans l’extrême nord du Brésil, il est exceptionnel ; en 1897, on n’en cite pas un cas sur 1223 décès à
(1) ScHWAUTZ, Des osLcosarcomes des membres. Tlièsc d agrég. de Paris, 1880.
(2) U. Hkhla, La répartilioii gcogi’auliique du cancer iCeii/r. /'. IIhIU., X.WI).
(3) UiiiiTELSEN, Eomml cancer in Grünland vov * (llospitulslidende, 1901).
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iManaos (Amazonas). 11 devienl un peu moins rare dans les Klals du Nord qui s’éloignent de récpiateur (Baliia, Maceio, Fonlaleza, Hecife, Natal), de niêmedans les petites villes du Centre f Bello-llorizonte, Campinas, Riberào Preto, etc.). 11 n’est déjà plus rare à Bio-de- .laneiro (2,08 p. 10 000) et S. Paulo et devient l'réquenl dans l’extrême sud; à Porto-Alègre, on compte 7 décès de cancers pour 10000 habitants. Même fréquence en Argentine, à Buenos-Ayres.
Rare dans l’Asie septentrionale, en Arabie, en Syrie, le cancer esl plus fréquent dans les Indes et surtout au Japon.
En Australie, en Nouvelle-Zélande, il paraît à peu près aussi commun qu’en Europe.
Ouelques particularités sont à relever dans la fréquence relative des diverses localisations du cancer selon les pays. Ainsi, tandis que presque partout le cancer de l’estomac représente la forme morbide de beaucoup la plus commune, qu’en Amérique notamment il est particulièrement fréquent aux États-Unis (Max Einhorn), il est au contraire plutôt rare au Brésil et de beaucoup distancé par le cancer de l’utérus, tout comme dans nos anciennes statistiques du département de la Seine de 1830 à 1840. A Rio-de-Janeiro, une statistique portant sur cinq années donne en etïèt les proportions suivantes : cancers de l’utérus, 20,1 p. 100; de l’estomac, 12,0 p. 1(»0; du foie, 10,1 p. 100; et pour les principales villes du Brésil: utérus, 22,7 p. 100 ; estomac, 10,5 p. 100 ; foie, G,1 p. 100.
Nous retrouvons les mômes particularités dans une statistique portugaise à Porto, où l’utérus et ses annexes donnent 35,5 p. 100 de cancer, l’estomac 23,2 p. 100, le sein G, 5 p. 100, le foie 4,5 p. 100, le gros intestin 2, G p. 100, la langue 2,8 p. 100 (^1).
Notons encore, dans une statistique espagnole (2), la grande fréquence du cancer des lèvres qui, chez l’homme, vient au deuxième rang, immédiatement après celui de l’estomac, et paraît bien en rapport avec l’usage immodéré du tabac si universellement répandu dans ce pays.
Relativement aux races humaines, nous avons assez peu de renseignements sur leur prédisposition au cancer. La race noire paraît présenter une certaine immunité. Dans les statistiipies amc ricaines de Billing, Barker et Christholm pour les Etats-Unis, sur 10 000 habitants de race blanche il y a 2,7 décès par cancer et 1,2 seulement j)our le môme chitfre de noirs. Parmi les blancs, les natifs du pays présenteraient une moindre pro|)ortion de cancers que les immigrés, les Français, les Anglais, les Allemands formant le plus fort contingent des malades.
On a soutenu, il est vrai, la rareté du cancer chez les peuples sauvages, et on a voulu tirer de ce fait supposé les jireuves île riniluence
(1) Siiu/A .luNion, O cancro no l’orLo (l’itrlo medico, 100 1).
(2) Sluli:îliiiuc ospaf^nolo de lOUO.
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«1(‘ la civilisalion dans le développcinenl du cancer. Mais n’osl-ce pas surloul chez les civilisés <pie s’exerce le mieux l’observalion médicale? el si, chez nous, il l'anl déjà se méfier des slalisli([ues, quel profit tirer, pour une comparaison sérieuse, des renseignements palhologi.pies qui nous sont fournis sur les pa.ys barbares ou sauvages ?
Au surplus, l’inlluence de la race chez l’homme doit avoir assez peu d’importance, puisque le cancer n’est nullement propre à l’espèce humaine, mais se rencontre également chez les animaux.
Le cancer chez les animaux. — Le cancer existe en effet chez les animaux. Xous ne le connaissons actuellement que chez les vertébrés, mais pour ceux-ci il a été rencontré dans toutes les classes. 11 est manifestement plus fréquent chez les animaux domestiques, et surtout chez ceux ichiens, chats) qui vivent en cohabitation avec l'homme, mais on n’en saurait tirer argument d’une transmission de l’un à l'autre, car, chez les animaux comme chez l’homme, le développement du cancer est en rapport avec l’àge, et ce sont surtout les animaux domestiques qui peuvent vivre assez longtemps pour atteindre l’ûge du cancer. C’est d’ailleurs surtout pour eux que peut s'exercer l'observation ; mais il existe également des faits indiscutables de cancer des animaux sauvages, et on en a notamment rencontré chez des poissons pêchés en mer dans leur condition de vie naturelle et hors de toute inHuence perturbatrice humaine. Ainsi la grande variété des conditions de vie, d’habitat, de mœurs, de nourriture, etc., des diverses espèces qui peuvent en être atteintes montre le peu d’importance de ces conditions dans la pathogénie du cancer, et de même son existence chez les animaux sauvages prouve qu’il n’y a aucune inlluence spéciale de la vie civilisée (Bashford et Murray) (1).
Le cancer se rencontre chez les carnivores comme chez les herbivores ('2), chez les rongeurs ; il atteint les oiseaux (dj et sévit également chez les animaux à sang froid (1).
Les formes anatomiques des cancers des animaux sont semblable.s à celles des cancers humains [Cadiot, Gilbert et Loger (.3), Petit (d’Alfort) (6)1 et affectent avec les tissus normaux exactement les
(1) Bashfoiii) (E. F.), 'l'iie zoolop'ical distribuLion, etc. Scientilic reporLs oa t)io iav'estijra lions uf llie cancer rcsearcli fund, 1904. — H.vsiiKonn cl Muiuiay, The sij;nilianee of Llie zoological dislribuLion, etc. [Proceeditif/s o/' lhe ro;i;il Soc. London, 1901).
{'!) Tkotteh, Si.v Cases ol' carcinoma in cows (Journ. of cunijiaral. /j.U/i., 1903). — Renshaw-Ghaiiam, Cancer de l'esloniac chez iin rhinocéros de trente ans {Zeilschr. /'. Krehsforrhiini/, lOOli.
(3) EnnicMucicii et .Miciiaei.is, Ueber Tunioren Iiei Iliilinerai {Zeilschr. f. Krebs- (orebun;!. 1\').
(1; Pi.iniN, Uel.er Geschwulste bei KalLblülern [Zeilschr. f. Krebsforchttnçf, IV).
(5) Cadiot, Gii.iiinir et Ronini, Les tumeurs malignes cliez les animaux (Presse méd., JS9i'.
(0) Ri;Tir ^d'All'orl), Nombreuses communications dans les l.uiletins de la Société anatomiciuc dans ces dernières années.
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mômes rappoi'lsquc chez l’iiomme. D’après Cadiol, la fréquencediicancer chez le cheval est de 1,1 i p. 100; de môme chez le hœuf, le mouton, la chèvre; elle esl plus grande chez leporc, et alleinlchez lechieu 1,25 p. 100. L’épilhéliome est deux l'ois plus l'réquenl chez le cheval que chez le bœuf et plus encore chez le chien où il est plus fréfjuent que le sarcome. Le sarcome est plus fréquent que l’épilhéliome chez le cheval et le bœuf. Chez ces animaux, les cancers de la langue, de l’estomac, derutérussontexceptionnels(l ). D’après L(cb,la fréquence du carcinome chez le bœuf serait de 4 sur 10(1000 bôtes d’abaltoir(2).
D’une manière générale, les sarcomes (3) sont, chez les animaux, plus fréquents que les épilhéliomcs, ce qui paraît en rapport avec l’âge, la plupart des animaux atteignant rarement celui où se développent surtout les cancers épithéliaux.
Influence «lu milieu extérieur. Terrain, niaisous, villes et campagfues. — On s’est préoccupé de l'état du milieu extérieur dans ses rapports avec le développement du cancer, et notamment du terrain, du sol, des habitations. Lri médecin anglais, Haviland. a dressé une carte de la répartition du cancer en Angleterre et dans le pays de Galles, montrant que les habitants des plateaux secs sont peu sujets au cancer, tandis que ceux qui vivent le long de rivières à débordements périodiques se trouvent atteints beaucoup plus fréquemment. Kolb (4), qui, à ce point de vue, a réuni un très grand nombre de documents sur rAllemague du Sud et les régions avoisinantes de la Suisse et de l’Autriche, conclut que le cancer est plu'^ fréquent sur les terrains imperméables, sur les alluvions, sur les argiles, les marais, les tourbières, que sur les roches poreuses et sur les sables. Foucault '5) trouveà Fontainebleau la mortalité du cancer plus grande dans les quartiers bas et humides.
Mœber (6), au contraire, ne pense pas que les conditions de terrain, géologiques ou hydrauliques, aient une intluence notable sur la morbidité cancéreuse; et il trouve seulement que le cancer sévit surtout dans les quartiers les plus pauvres et les plus peuplés. De même, Arathoou (7) trouve «jue la mortalité cancéreuse s’élève proportionnellement au nombre de citadins vivant au kilomètre carré.
De fait, les statistiques montrent en général une mortalité cancéreuse plus élevée dans les villes que dans les campagnes. Les
(1) C.vniOT, Cancer chez les animaux (Acad, de niéd., lüOl'.
(2) Léo Lui;u, Le cancer chez les animaux. Lab. palh. de rUniversilé de Pensylvanic. Philailelphie, lOOü. — LacH, Ueber den lvrel)s der Thiere (Arcli. /'. Idin. Cliir., Bd. LX.X .
(3) C.vsi’En, Tumeurs des animaux (Lbv/ehru'sse, cIc., 1898).
(1) K.vm. Roi.u, Inlluence du soi et de la maison sur la IVéquence du cancer. Munich, 190 1.
(d) Eoucaiu.i', Élude statistique sur la mortalité cancéreuse (Acad, de méd., 1901).
;(>) lldEiiEit, Neubildung und Boden, unlersucht un den Sterbefallen der Sladl. Augsburg.
(1) Ahatiioux, L’éliologie du cancer. Thèse de Bordeaux, 1903.
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relevés suivants, empruntés à de l>ovis, le montrent nettement: Fn.vNCK. — Décès ]>ar cancer /loiir 100 000 liaJiilanls en 1000.
Paris • 121
Villes de plus de lOOOOU liahilanls 112
— de 30 à 100 000 — 09
— de 20 à 30 000 — 95
— de 10 à 20 000 — 91
— de 5 i\ 10 000 — 7 i
Au-dessous de 5 000 — S2
Piiussiî. — De 1S0I à ISO.?.
lloinmes. Femmes.
Moi'lalité générale pour 100 000 liabiLants i0,5 53,3
Villes 02.8 79,6
Grandes ^■illes 63,3 97,9
Moyennes villes 03,7 83,2
PeliLes villes 53,5 03,1
Camjiagnes 35,8 36, i
Mais de ce fait exact, une mortalité cancéreuse plus grande dans les villes que dans les campagnes, on ne saurait tirer la conclusion (juc la vie urbaine favorise le développement du cancer ; car deux causes plus simples l’expliquent suffisamment : d’une part, et surtout, l'accumulation des cancéreux dans les villes, d’autant plus facile qu'il s'agit là de maladies chroniques, de longue durée, nécessitant souvent des interventions chirurgicales qui ne se pratiquent guère que dans les grandes villes ; en second lieu, la population des villes renferme un plus grand nombre de sujets âgés de plus de vingt ans.
Hérédité. — C’est là une des influences le plus généralement admises dans le développement des néoplasies malignes, et l’on trouve partout cités des exemples de familles cancéreuses. Celui que rapporte liroca (1) peut servir de type : dans une famille suivie pendant quatre générations, le cancer est apparu 16 fois: première génération : femme atteinte de cancer du sein; deuxième génération : 4 filles meurent, 2 d’un cancer du sein, 2 d'un cancer du foie; troisième génération : 6 cancers du sein, 2 cancers du foie, 1 cancer de l’estomac, 1 de l’utérus, et 8 autres personnes mortes sans cancer; quatrième génération : 1 cancer du sein, et 8 autres non cancéreuses. 11 est difficile de ne pas tenir compte de semblables observations, et tout médecin, dans sa pratique, en rencontre occasionnellement d'analogues, mais l’important est de savoir dans quelle mesure le facteur héréditaire peut être invoqué dans l’étiologie du cancer. El la comparaison de quelques statistiques montre une gramie dissemblance dans les résultats obtenus.
Williams ('2), sur 2:i5 cas de cancers du sein ou de l’utérus, trouve une proportion de 6,3 p. 160 de malades issues de parents cancé-
(1 Bhoca, Traité tles lumeur.s. p. 151.
(2) M'ii.mams, The l'amilyliistory ofcaiiccrous patients (/{/•/<. med. Journ., 1881).
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rcux ( loujoui’s la niôre el jamais le père) el 19,7 p. lOo ayant des cancéreux dans leur famille.
Dans une seconde série portant sur des cancers du sein, il arrive à une proportion de ‘JS, 9 p. 100 avec cancers dans la famille. Ce qui est à peu près exactement la proportion admise par Paget, 1 cas sur 3 relevant d’une influence héréditaire. Butlin M) a réuni un assez grand nombre d’observations recueillies par des médecins de familles, pouvant connaître par eux-mêmes les antécédents de leurs malades; sur 210 cas de cancers du sein, 08 malades avaient des cancéreux dans leur famille. Shattock et Ballance rapportent l’histoire d’une mère et de ses cinq filles qui toutes moururent de cancer du sein Rauche.
Par contre, Snovv(J), ayant trouvé, sur 1075 cas de tumeursmalignes (dont 57 sarcomes), 109, soit 15,7 p. 100, avec cancer chez les parents, a eu l’idée de faire la même enquête chez 78 personnes bien portantes, et la proportion des cancéreux dans la famille de ces dernières s’est trouvée de 17 à 19 p. 100. Cette eontre-épreuve parait très instructive. Gueïnatz (3) a obtenu des résultats semblables : sur 210 cas de cancer, l’hérédité a été constatée 18 fois, soit 8,6 p. 100, dont 7 fois chez le père, 1 fois chez la mère, et 10 fois chez des parents plus éloignés ; sur 100 cas de tumeurs bénignes, il y avait hérédité cancéreuse dans 11 cas; enfin, sur 103 adultes sans tumeurs, 12 fois les parents étaient cancéreux, soit une proportion de 11,6 p. 100.
On peut encore citer les chiffres suivants. Lebert donne la proportion de 13,7 p. 100 des cas avec antécédents héréditaires; Combes 9,7 ; Vigne, 18,8; Silley, 11,1 ; Paget, 15,8; \Yith, 10,0; Étienne, 10 p. 100; soit en moyenne 13 p. 100 (4).
En somme, et bien qu’il existe des observations dans lesquelles l’influence héréditaire paraisse incontestable, grossièrement évidente même, cette influence ne se rencontre que dans un nombre de cas relativement assez restreint, la proportion de 13 p. 100 se rapprochant le plus de la moyenne des faits observés.
Bien d’ailleurs n’est plus rationnel que d’admettre une influence héréditaire dans le développement des cancers, et cela du reste n’explique aucunement les causes de leur développement ; n’y a-t-il pas également une prédisposition héréditaire aux maladies infectieuses, à l’hémorragie cérébrale ou aux vices de conformation, toutes formes morbides de pathogénies dissemblables.
Quant à préciser davantage quelle est l’influence morbide transmise, il est plus difficile de le faire.
(1) Biti.in, Reports of tlie collective investigation Committee ol’ tlie Rritish niecl. Assoc. {Ifril. med. Journ., 1887).
(2) Snow, Brit. med., Journ., 1888.
(3) (înnÏN.vTZ, Roushi Vralch, 1903.
(1) G. Etiekni;, Revue generale des lu'incipaux facteurs invoqués dans 1 étiologie des tumeurs [Revue méd. de î'E.s't, 1893).
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La Iransmission luM'âdilaii'o direcle cL ininié<lialo n’csl appiiyâe xpu' d’obsorvalioiis ancicnnos cl. i’i pou près sans valeur. T(dlc la célébré obscrvalion de l'''ried reich i IL (le dernier trouva nu noyau cancéreux dans le genou gauche d’un brins, dont la mère succond)a à un <'ancer primilif du foie diagnosliqué pendant la grossesse et rapidcmcnl géïK'ralisé. On pourrait en ce cas penser à une métaslase issue par embolie du cancer de la mère, les cellules ayant pu, au moyen de quehpie lésion placentaire, franchir les barrières qui séparent les circulations maternelle et fœtale. Cohnheim croit, en raison de la dilTérence de volume signalée entre les cellules du noyau fœtal et celles des tumeurs de la mère, (pi’il s’agit là non d’une métaslase, mais «l'une tumeur cancéreuse héréditaire et «léjà développée dans la vie fœtale. 11 est vraiment impossible de tirer parti d’un fait aussi exceptionnel et aussi ancien, comme des deux suivants.
Lebert ('2) rapporte avoir trouvé dans la cavité péritonéale d'un fœtus de quatre mois, qui provenait d'une femme morte d’une infection cancéreuse des plus générale, « une masse molle et grisâtre qui avait certainement de la ressemblance avec l’encéphaloïde ». Enfin Peabody (3) a publié l’observation d’un garçon de trois ans à l’autopsie duquel on trouva un sarcome du cervelet à cellules rondes et très vasculaire. La mère de cet enfant avait été opérée à plusieurs reprises d'un librosarcome «lu cou.
On a encore imaginé d’autre manière le mécanisme de la transmission héréditaire du cancer. Critzmann (4) a cru trouver une relation entre la gémellarité et l’hérédité cancéreuse, les grossesses gémellaires alternant dans une môme famille avec la morbidité cancéreuse, hit il cite à l’appui l’histoire d’une famille oîr, au cours de sept générations, le cancer est apparu six fois, alternant avec trois grossesses gémellaires. 11 pense que le cancer est causé par l’inclusion d’un germe jumeau, mais non fécondé, et qui se développe tardivement en prolifération désordonnée.
Cette conception trop imaginaire confine cependant à la théorie de Cohnheim, de l’origine du cancer dans des germes inclus dans les tissus au cours du développement et subissant ultérieurement l’évolution néoplasique. Les malformations peuvent être et sont en effet souvent héréditaires. C’est dans ce sens que Féré a cherché une explication au développement des tumeurs. Pour lui, l’hérédité se manifesterait à la fois dans la production des malformations, capables d’évoluer éventuellement en cancers, et dans la transmission d’un étal général, l’arthritisme (5).
(1) Fiiiiîimr.icii, Vircliow’s Archiv., XXX\’l.
(2) LEi)iii«T, Traité des maladies cancéreuses.
Peariidy, ;Veiii York med. Record, 18S
C'i) CiiiTZMAN.v, De l’origine congénitale et héréditaire du cancer {Bull, mèd., 189 î).
(5) Ch. FÉiiÉ, La famille névropathiciue, théorie tératologiciue de l'hérédité, de la prédisposition morbide et de la dégénérescence, 1894. — La famille tératoplasiqvie
ôfl'l
P. iSIl'NI'TRIi: K. — LE CANCER.
Celle dernière conception est en eflel celle par laquelle le plus grand nombre des médecins expliquent la transmission héréditaire du cancer. Ce qui est transmis, ce n’est pas le cancer lui-même, mais bien la prédisposition au cancer, la diathèse.
Diathèses. — Tempéraments. — Relations morbides. — Infliiences nerveuses. — Cette influence héréditaireou cet état général prédisposant se traduisent-ils par un tempérament particulier, reconnaissable? La plupart des auteurs admettent, sans plus de précision, et je ne pense pas qu’il soit actuellement possible de faire autrement, l'existence de cet étal général favorable au développement du cancer.
D’autres ont voulu préciser davantage; Rokilansky opposait la tuberculose au cancer, comme dérivant de deux états opposés : l’hypinose et l’hyperinose, la première constituée par l’augmentation de l’albumine et de la graisse dans le sang, la seconde par l’augmentation de la fibrine.
Pour beaucoup, le cancer est une manifestation d’une diathèse.
Ce que peut être une diathèse cancéreuse, il est assez difficile de le concevoir, surtout quand on voit un auteur des plus compétent sur ce sujet. Grasset, considérer comme également diathésiques les maladies suivantes : « syphilis, goutte, scrofule, tuberculose, herpétisme, cancer» (l).
Mais la plupart des partisans de l’origine diathésique du cancer le rattachent à une diathèse plus générale ; l’herpétisme ou l’arthritisme. D’après Bazin, les organes internes subissent souvent une atteinte profonde à la quatrième période de la diathèse herpétique, et les cancers du foie et de l’utérus surviennent souvent aux périodes ultimes de l’arthritisme. Pour Hardy, le cancer est la dernière manifestation des affections darlreuses.
Cette idée de diathèse a surtout été développée par Verneuil et ses élèves, d’après lesquels toutes les tumeurs bénignes ou malignes, simples ou complexes, et de toute structure histologique, sont l’expression isolée ou multiple d’une même diathèse, la diathèse néoplasique, et le fond de celle diathèse n’est autre chose que l’arthritisme. Ainsi s’explique l'hérédité du cancer : « Une mère cancéreuse, disait Verneuil, peut léguer à ses enfants un épilliéliome, un lipome, un fibrome, tout aussi bien qu'un carcinome et réciproquement ». De sorte que, pour retrouver l’hérédité cancéreuse, il ne serait j)lus nécessaire de chercher le cancer dans les ascendants, un lipome suffit (2).
(Itevae de cliir , 1<S9.")). — La pai'jntii morl)iclc clos tumeurs (Joiirn. des connaissances inéd., 1S9G).
(I) GiiASSicT, ai-L. Diallièse, in Dicl. encycl. des sc. incdioales, ISSl.
^2) ^'l•;llMîlnI., La diallièse néoplasique [Conjr'ès iiitern. des sciences médicales. CopenliaKuc, lS8i). — Kiioiisson, Art. Tumeurs, iu Dicl. enevcl. dos se. méd., ISSj.
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Des all'eclions considérées comme arlliriliqnes coïncideraient fréquemment avec le cancer. Tuilier (1) rajiporle dos exemples do la coexistence du diabète avec le cancer, (iilberl et Weil ('2), qui ont éyalement étudié le cancer des diabéti(|ues, pensent que la relation l)Ourrait tenir à ce que le dialjôte favoriserait l'hyperglycopénie «les cellules épithéliales, phénomène habituel de l'évolution cancéreuse. Teissier (!t) a insisté sur les rapports du rhumatisme chronique et du cancer; il constate l'évolution parallèle des deux formes morbides soit dans une môme famille, soit chez un même individu, et il admet que, dans ces cas, le rhumatisme pourrait êtreune maladie paracancéreuse, analogue aux manifestations paratuberculeuses dans leurs rapports avec la tuberculose.
Richelot(4) pense également que les tumeurs malignes et bénignes sont reliées entre elles par l'arthritisme et il insiste sur la fréquence de l’association, niée autrefois par Cruveilhier, du cancer et des fibromes utérins.
rt'autres maladies ont été trouvées en rapport de fréquence avec le cancer. Claude (5} a étudié à ce point de vue les connexions du cancer et de la tuberculose, et Etienne note des antécédents tuberculeux chez 20 p. lüO de ses malades.
On a également incriminé un trouble de l’action nerveuse, et Lancereaux (G) considère le cancer comme ressortissant à l’hérédité nerveuse. Ces influences nerveuses ont été souvent invoquées, surtout agissant sous forme d’action déj)ressive ; à ce titre, on trouve partout cité l’exemple de Napoléon.
Marshall (7) a cru trouver la cause du cancer et de la prolifération atypique dans le manque de relation des cellules cancéreuses avec le système nerveux, qui serait le régulateur à la fois de la fonction et de la morphologie des tissus. Debove semble admettre une action analogue, la suspension de la régulation nerveuse à l’origine de la prolifération néoplasique anarchique. C’est, ce nous semble, attribuer une importance exagérée à l'influence du système nerveux sur les fonctions végétatives et spécifiques des cellules, qui croissent, se multiplient et surtout s’ordonnent suivant le plan d’organisation tout à fait en dehors de son influence et même avant son apparition. Outre qu’on n’a jamais précisé ce que
— UiCAiu>. De la plui-aliLé des néoplasmes chez un même sujet cL clans une même famille. Thèse de Paris, 1885. — Iscii-A^'ai.i., Cancer et aiThrilisme. Thèse de Paris. 1891 .
(1) T LT ri KH, Diabète et néoplasmes [Arch. (jén. de méd., 1888).
(2) Gii.iiEitT et Le cancer des diabétiques {Soc. de hiol., 1898).
(3) Teissikii, Hhumalisme chronique et cancer (Itevue française de méd. el de chir., 1905).
( 4) RiciiEi.OT, Sur les associalions néoplasiques (Soc. de cliir., 1903).
(5) Ci.ACUK, (lancer et tuberculose [Aclualilés médicales).
(6) LA.MauiioAi x, llerue îles maladies cancéreuses, 1898.
(7, Mahsiiai.i., The Morton Icclurc on cancer [l.anrel, 18S9).
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jiourrail bien cire le lroul)le du système nerveux générateur <lu processus néoplasique. Pour notre part, et reclicrcliant une iiinuence de ce genre, nous avons, dans plusieurs cancers de la langue et de l’estomac, examiné histologiquement les ganglions sympathiques en rapport avec le siège du néoplasme, et en aucun <'as nous ne les avons trouvés altérés.
Aliiiiciitntion et iiiitritiou. — On peut légitimement rechercher un trouble de la nutrition à l’origine du processus néoplasique, et Legrand (1) a fort justement insisté sur l’importance à ce point de vue des variations du milieu intérieur; de même llerlwig, Rossle{2) ont incriminé la nutrition exagérée des cellules, ou les variations importantes et successives de celte nutrition. Mais il s’agit là précisément d’actions cellulaires, conditionnées par des troubles locaux, dont nous nous occuperon.s un peu plus loin, tandis que les modifications générales de la nutrition ne semblent pas avoir une importance aussi facilement démontrable dans le développement des cancers.
L’inlluence de tel ou tel mode d’alimentation incriminée souvent dans le développement des diathèses a été ici également suspectée. L’alimentation carnée, surtout, a été considérée comme nocive. Leblanc (3), Trasbot croyaient le cancer plus fréquent chez les carnivores ; Beneke attribuait le développement des cancers à une dyscrasie créée par l’abus d’une nourriture trop riche en azote et en acide phosphorique (4). Verneuil accusait également l’alimentation carnée et il posa même la question de savoir si la viande de porc ne serait pas spécialement nocive (5).
En fait, rien ne démontre la justesse de ces suppositions. Cdiez l'homme, les observalionsde cancers chez les végétariens de Duchaus- (d), de Hendley (7) qui aux Indes, sur 10*2 cancéreux, en acompte fil purement végétariens, et mieux encore ce que nous savons du cancer des animaux, nullement propre aux carnassiers, mais se rencontrant dans tout le groupe des vertébrés etquel que soit leur mode d'alimentation, tout cela prouve qu’il n’y a de ce côté aucune explication du développement du cancer.
Professions, g-ciirede vie. — La condition sociale a-t-elle une inlluence sur le développement du cancer ? D’Espine croit le cancer
(1) Lehhand, Une esquisse du conilit entre les cellules et le milieu. Thèse de Paris, 1902. — Cancer et milieu intérieur (Semaine méd., 1907).
(2) llüssi.E, Loc. cil.
(3) Leiu.anc:, Bull, de l'.icad. de inéd., IS3i.
(1) K. Beneke, Zur StatistiU des Carcinoms, etc. Cassel, 1881.
(5) Hogeu WiEEiAMS, Bemarques sur la mortalité par le cancer (Lancel, 1898). 11 attribue l’augmentation de la mortalité par le cancer en .\ngleterre à l’augmenlation de la consommation de la viande, qui a doublé en un demi-siècle el atteint actuellement 60 kilogrammes par Icte et jiar année.
(G) llueuAiissoY, Soc. de mèd. jiralique, 1888.
(7) IIemii.ey, Bril. iiied. Journ.
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plus fi’é(iuenl chez les riches, el Ilofmeyer trouve exaclenient le contraire,une proportion de :t,f>p. lOttchez les pauvres contre p. 1(>(* chez les riches. Les indications (pie nous fournit la statistique parisienne sur la fréquence relative du cancer dans les divers arrondissements seraient plutôt en faveur de cette dernière opinion. Le canc(‘r est en etïel plus fréquent dans les arrondissements pauvres de la périphérie (jue dans les arrondissements du centre. Le riche arrondissement de TLIysée compte toujours moins de cancéreux que les autres; depuis ISSI, il n’a pas cessé d’avoir le minimum. Le IX'' (Opéra), très riche aussi, partici{)e au môme privilège.
Helativement aux professions, la statistique parisienne de 1896 nous fournit le relevé suivant :
Toux de /<i morlalild iiar cancer.
Bouchers
D’autres statistiques, et notamment les enquêtes allemandes, semblent accuser une fréquence particulière du cancer chez les jardiniers.
Contagion et infection (1 ). — La facilité avec laquelle les théories parasitaires permettent aujourd’hui d’expliquer le développement des maladies, et le succès des enquêtes étiologiques entreprises pour la détermination des causes de la tuberculose, de la fièvre typhoïde, du choléra, etc., ont naturellement conduit à entreprendre des recherches analogues pour le cancer, que, du reste, les médecins qui s’en sont occupés ont paru considérer comme une maladie une, définie, analogue à celles que nous venons de citer, et quels que fussent, du reste, le siège et la variété anatomique des tumeurs. Grâce à eette largeur de conception, il n’a pas été difficile de trouver fies foyers endémiques et des épidémies de cancer, des maisons, [Guelliot (2), Shaltock et Ballance], des rues, des villages IP. Lucas-
(1) Michaux, De la contagion du cancer (Sem. méd., 1889). — F.vhriî, De la contagion du cancer. Thèse de Lyon, 1892. — Mknsciiig, Ueber die contagiositiit des Kreljscs. Inaug. Diss. Dresde, 1902.
(2) Gl'eli.iot, Union méd. du .Xord-U.fl, 1891 . — Gaz. des hôj)., 1892.
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Cliampionnièrc (1), Arnaiidol, Rebulel (2), Maniclion, etc.] on tics quartiers dans les villes (Fiessinger, etc.) habités par le cancer et dont, les babilanls sont simultanément ou successivement frappés de toutes les formes de cancer, et quebjuefois à des années de distance, mais peu importe.
Arnaudet, dans une petite commune de Normandie, relève en huit années 11 décès par cancer sur un cbitfre total de 7i décès, soit une proportion de 14,<SS p. 100 qui, comparée à la moyenne fournie par les statistiques parisiennes à la même époque, 4,1G p. 100, donne ainsi un chitTre trois fois plus fort. Des observations ultérieures du même observateur et de médecins exerçant dans la môme région donnent des résultats semblables. Dans d’autres régions, P. Lucas- Championnière, Guelliot, utilisant soit les faits de leur observation personnelle, soit surtout les observations de médecins de campagne, arrivent à des conclusions analogues.
Et pour suivre la comparaison avec la fièvre typhoïde, on cherche également l’origine hydrique de la contagion, la maladie suivant le cours des eaux (Arnaudet) et particulièrement disséminée en Normandie par le cidre, dont on connaît les procédés de .fabrication peu hygiéniques; à moins que le rôle des eaux ne soit indirect, le cancer, par analogie avec la malaria, étant provoqué par les piqûres d’insectes aquatiques (Fiessinger) (3). Et cela se trouve concorder avec les observations des médecins anglais Ballance, llaviland, qui constatent la prédominance des cas de cancer chez ceux qui habitent le long de rivières à débordements périodiques.
Ces idées, certainement ingénieuses, reposent malheureusement sur des faits peu probants, sur des observations bien incomplètes, souvent môme plutôt des souvenirs ou des impressions que des observations rédigées, et l’on ne paraît pas tenir un compte suffisant des difficultés du diagnostic des cancers viscéraux, gastriques notamment, qui abondent dans ces statistiques, alors surtout qu’en aucun cas il ne saurait y avoir de contrôle anatomique.
D’ailleurs, aux statistiques on peut toujours opposer les statistiques. Brunon (4) a fait en Normandie même une contreenquête, et la majorité des médecins qui lui ont répondu n’ont pas remarqué dans leur pays cette fréquence insolite des cancers.
La comparaison avec ta statistique parisienne prise comme type peut être faussée par la grande fréquence de la tuberculose à Paris. .Justement, dans leurs mémoires, P. Lucas-Championnière, Arnaudet signalent la rareté de ta tuberculose dans les pays oii ils
(1) l’. LucAS-CiiAMiNONMi'iiiE, Juiim. cis méil. el de chir. jirnliqiiex, ISSf».
(2) Aunaupet, Le cancer dans une commune de Normandie (Mornuuulie méd.. IShO-lSODi. — Ueiuii.et, Ibid., 1801.
(8) Eiessingeu, Rallioji^énie du cancer iltcviie de méd., 1893).
{!) Riioo.n, Emiuète sur le cancer en Noi-mandie. Rouen, 1803.
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ont observé; la tuberculose lue avant l’ége du cancer; les malades d'Arnaudel étaient pour la plupart fort Agés, et la rré(|uence du cancer croit avec l’Age. Des raisons de ce genre pourraient, jus([u'à un certain point, expliquer une fréquence relalivedu cancer en certaines régions. Mais, d’autre part, le nombre relativement restreint des fails réunis par ces observateurs expose à toutes les erreurs tenant au hasard des séries patliologitpies et ôte toute valeur à ces observations <lonl l’inlérét résulte uniquement de leur fréquence, «juand elles ne sont pas appuyées de chilfres très importants.
11 est curieux de voir ainsi nombre de médecins appuyer l'opinion d’une fréquence plus grande du cancer dans les campagnes que dans les villes, alors que nous avons vu les grandes statistiques indiquer des résultats préci.sément contraires.
En somme, et jusqu'à présent, il ne nous parait sortir aucun éclaircissement de ces enquêtes éliologi(|ues, et leur défaut capital, irrémissible, nous parait être la conception du cancer comme maladie. Les tumeurs malignes constituent un groupe morbide, une même famille pathologique, si l’on veut, mais pas une maladie, et, ({uelle que soit l’hypothèse admise sur leur palhogénie, il est impossible de leur supposer une cause unique pour toutes; si elles sont d’origine parasitaire, il n'est pas supposable (jue le parasite de l’épithéliome des lèvres soit le même que celui du cancer du foie ou de rosl('-osarcome des membres ; et que serait une enquête étiologique où l’on confondrait la tuberculose, la syphilis, la morve et l'infection purulente, sous prétexte (jue ce sont toutes des maladies infectieuses anatomiquement parentes?
Ladoclrine parasitaire des cancers s’appuie d’autre part sur l'expérimentation dont nous nous sommes déjà occupe au chapitre du processus cancéreux, et nous y avons vu que tous les faits positifs de transmission des cancers pouvaient se référer au mécanisme de la grell’e cellulaire; et sur les observations bactcriologi(iues et histologiques; que, pour éviter les redites, nous étudierons un peu plus loin avec les théories palhogéniques.
Dans le présent chapitre, nous ne voulons grouper et interpréter que des fails cliniques. lien est encore (juelques autres où l’on a cru voir une démonstration de la contagion ou de l’infection cancéreuses.
D’autres sources de contamination ont en elfel été invoquées.
L. Noëljl) croit trouver une explication de l’endémicité du cancer en certaines régions dans l'existence aux mêmes lieux d'une maladie des arbres appelée chancre ou cancer des arbres. Ici il semble bien que ce soit le mol qui ait suscité l'idée, car, avec les caractères «jue nous reconnaissons au cancer de l'homme et des animaux, dont le plus important est l’infection cellulaire, il ne semble pas possible
(1) Liio\ Sur la topograi^liie et la contagion du cancer. Chancre ou cancer
«les nrhrc.«. Cancer des hommes. Thèse de Paris, ISO".
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(le rclroLiver chez les végétaux, dont les cellules sont immobiles et ([ui sont dépourvus d’appareil circulatoire, un processus analogue. (Juoi qu’il en soit, plusieurs observateurs se sont occupés d’étudier le cancer des arbres. Bra (I) a l'ait des cultures de Acclria dilissinia, parasite supposé du cancer des arbres, et il a cru pouvoir l’identifier au parasite qu’il retirait des cancers humains ; môme, d’après cet auteur, l’inoculation aux arbres du parasite humain reproduisait le chancre.
Mais des recherches ultérieures de Brezinski attribuent le cancer des arbres à un bacille (Baclerium mali pour le pommier, Baclerium pyri du poirier, Baclerium corijlli du noisetier).
Un autre parasite des végétaux a joué un certain rôle dans l’histoire du cancer, \e Plasmodiophora Brassicœ. C’est un myxomycète découvert par M’oronin en 1877, dans une maladie du chou, et dont Podwyssotzky (3) a étudié l’action pathogène chez les animaux, oit il se comporte comme un parasite endo-cellulaire, donnant des figures analogues aux inclusions des cellules cancéreuses. Il s'agit là d'ailleurs d’une simple analogie morphologique, car on n’obtient, chez les animaux inoculés, ni vraies tumeurs, ni cancers (4). Mais Behla, observant à Luckau une mortalité cancéreuse assez forte (t cancer sur 9 décès), a cru pouvoir attribuer cette fréquence à l’alimentation des habitants par des choux qui, dans la région, sont fréquemment infectés par le Plasmodiophora.
On rencontre de-cide-là, dans la littérature, des observations de transmission du cancer par contagion plus ou moins directe. Il y en a d’anciennes ou de récentes et qui se ressemblent singulièrement par leur imprécision.
Ainsi, au xviii® siècle, a le D‘' Turner assure que deux personnes de sa connaissance perdirent la vie pour avoir goûté de la liqueur qui coulait d’un cancer à la mamelle » (Encyclopédie, art. Cancer). 'l’out récemment, von Leyden (5) a observé un jeune homme qui, par erreur, avait avalé le contenu d’un verre renfermant l'eau de lavage de l’estomac d’un carcinomateux et qui mourut deux ans après d’un cancer de l’estomac. Et Naunyn a rapporté un cas semblable d’un médecin ayant avalé du contenu gastrique d’un cancéreux, et ([ui mourut de carcinome. Le plus curieux est certainement qu'il se soit trouvé autant de gens pour faire une expérience aussi répugnante. Passe encore pour le mari dont parle Peyrilhe, qui, ayant sucé
(1) Bua, C. U. (le l'Acucl. des sciences, 1899.
(2) UnnziiNSKi, Ihili. inlern. Je ('.'{end. des sciences de Cracovie, 199.8.
(3) Poii\\ ASSOTZK.Y, Presse médicale, 1990. — Ueher die experimentelle Erzeiiguiifî von parasilaren inyxomyccten GesclnvnlsLcn verinitlelsl Iniprung von Biasinodiophora brassicje {/eilsclir. /'. Idin. .Med., 1902).
(1) LchMCNTiiAi., Ticrvei-suclie mil Plasmodiopliora livassiac (Zeilsc/ir. f. Krebs/'orchniifi, 190')).
(a) Von I.icvin:.', N.vunvn, XX' Eongrcs de niéd. inl. \\’iesl)aden, 1992.
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la mamelle cancéreuse de sa l’emmc dans rinlcnlion de la soulager, lut alLeinl peu de temps apiès d’un cancer aux gencives <pii le (il périr.
La transmission du cancer dans les rapports sexuels a été incriminée (1). On cite des laits de Clemou, de llrouardel ('2) (|ui observèrent successivement un cancerde Tutérus chez la femme, un cancer d(' la verge chez son mari. Ouelliot en a rasseml)lé 2;i observations, et I)lus récemment Belha arrive au chillVe de 30 cas plus ou moins démonstratifs et relevés dans toute la littérature. Outre que la plupart de ces faits manquent de ces détails d’observation qui pourraient rendre vraisemblable la contagion, il faut bien remarquer leur petit nombre, et le contraste qui existe entre la fréquence excessive du cancer de l’utérus et la grande rareté des cancers de la verge.
On invoque même la contagion professionnelle.
Richard Rudd dit avoir vu mourir de cancer cinq chirurgiens d'hôpital, qu’il suppose s’être infectés auprès de leurs malades, et Guermonprez rapporte l'observation d’un médecin contagionné en grattant une pustule d’acné alors qu’il soignait des femmes cancéreuses; lui-même aurait eu une verrue au doigt après avoir touché un cancer de la langue ? (3j
Il est bien difficile de trouver dans ces anecdotes Icséléments d’une démonstration de la contagiosité des cancers.
Actions traumatiques et irritatives. — Plus puissantes et d’action plus facilement démontrable sont les causes locales traumatiques ou irritatives. C’étaient là des causes généralement acceptées des anciens, qui distinguaient mal les tuméfactions, les épanchements de sang ou d’humeurs, immédiatement consécutifs aux traumatismés, des véritables tumeurs par prolifération de tissu ; acceptées toujours dans les idées populaires, qui le plus souvent ne font que continuer les traditions scientifiques des âges précédents; mais ces idées ont été en partie laissées de côté au fur et à mesure que nos connaissances de la structure des tumeurs se perfectionnaient, qu’on apprenait à mieux distinguer entre les conséquences de ces diverses actions traumatiques, et la complexité des néoplasmes parut hors de proportion avec les causes si simples invoquées pour leur production. On y revient aujourd’hui (4), et c'est qu’en effet les traumatismes,
(Il Der Ui’OgciiitaIkrebs in sciner lîedeuLung- fur das Ki'chspi'oh\cm \Zeilsclir. f. Kreht<l'orchun([, 190i).
(2) Cité par Michaux.
(3) Guf.hmom-hez, De la coiilafjion ijrofcssionncllc du cancer ylhiLl. méd., 1396).
(4) HEitzi-Ei.li, Tunior und Ti-auma {/eilsclir. f.Krebsforchiuuj, 1 901). «01 inc Trauni.a kein Tuinor », dit llinizi'ELn en donnant au mot truuina son sens le plus larf;e. — hENoniscK, I.a connexion étiolofçiiiue entre le traumatisme et la formation des lumeuvs [Deutsche Zeilsrlir. /'. C/it/-., l.ll) — Hufe, Impoitancc du trauma dans l'étiologie des tumeurs malignes [CenlraLhlnLl /. allg. I‘alh. ii. palh. Anal., 1902). — W'. Riii-ke, Die lîedcutung des Traumas l'iir die Initsthclumg derjCarcinome und Sarkome [Arch. /'. lilin. Chir., lîd. L.XXN’lll).
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passagers ou ré[)élés, les irritations et les inllammations chroniques sont des causes puissantes de prolifération cellulaire, et (jue celle-ci constitue justement le substratum anatomi(pie de la tumeur cancéreuse.
Il importe de distinguer, dans ces iniluences irritatives, le traumatisme brus(iue, plus ou moins violent, mais temporaire, de l’action persistante, continue, agissant lentement mais indéfiniment, des irritations mécaniques, physiques, chimiques ou inllamraatoires. Car il semble bien que ces modes d’action divers correspondent à des effets différents et iniluencent le développement de tumeurs dilTérentes.
Traumatismes brusques et passagers. — Les traumatismes brusques, dont la contusion représente le type, sont plus particulièrement incriminés, et le plus grand nombre des malades porteurs de tumeurs eu font remonter le début à un accident de ce genre, si fréquemment même que l’on en est induit à suspecter leur témoignage et à penser qu’ils se sont suggéré à eux-mêmes cette étiologie, comme expliquant le mieux le développement de leur mal. Cette étiologie a pourtant pour elle des appuis considérables, depuis A. Paré, Boerhaavc, Van Swieten, Morgagni, Velpeau, jusqu’à Virchow, Paget, Verneuil et les nombreux élèves qui se sont inspirés de son enseignement (I).
Même en se montrant rigoureux dans le choix des observations, et il faut l’être, justement en raison de cette tendance des malades à expliquer leur mal d’une façon plausible, on en trouve un nombre assez considérable pour entraîner la conviction; et l’on ne peut en etTet nier rintluence causale du traumatisme quand un tissu ou un organe, sains antérieurement, deviennent, à la suite d’une co’ntusion, le siège d’une tuméfaction inllammatoire, qui ne rétrocède pas, mais croît ensuite progressivement, se constituant en tumeur.
Si l’on considère quelles variétés de tumeurs résultent de cette sorte de traumatismes, il semble que ce soient surtout des tumeurs dérivées des tissus conjonctivo-vasculaires, bien plutôt que des tumeurs épitliéliales, ces dernières semblant plus spécialement en rapport avec les irritations chroniques et longtemps prolongées. Nous sommes en cela d’accord avec Schuchardt (2), ([ui oppose à ce point de vue le sarcome et le carcinome, le premier consécutif à un trauma unique, le second à des irritations répétées, et Ouénu admet également l’induence plus particulière des traumatismes dans le développement des tumeurs conjonctives.
Il ne faut cependant pas pousser trop loin cette opposition ; c’est une question de plus ou de moins que l’on peut mieux apprécier en
(1) I.i:ci,iîFU'., (Contusion et néoplasmes. Thèse de Paris, I8S3.
(2) ScnnciiAiiDT, Iteitriige /.ur Inilsteluinfï des Carcinoms ans chron. entziîndlicliem Zustande der Schleiinliaiile und llaiiLdecken {Klin. Vorlr. f. l'.hir., 1885 .
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i-ilanl (juchiues cliillVes. Uopke ), sur <S0(> carcinomes cl 181) sarcomes observés à la cliniciuc chirurf^icalc d’Iéna, de 1891) 1901, trouve un
Iraumalisme unique à l'origine de 19 carcinomes el de 19 sarcomes, ce (|ui donne la proportion de 1/lOdossarcomesel 1 '42 descarcinomes relevant de cetle cause éliologiciue. Ziegler, sur 328 carcinomes observés à la clinique chirurgicale de Munich, en trouve 55 consécutifs à un Irauma unique, et, sur 171 sarcomes, 75 développés dans les mêmes conditions, ce qui donne les proportions de 1/5 j)Our les sarcomes el de 1/0 pour les carcinomes. Enfin Lengrisek (2), sur 18 tumeurs malignes consécutives à un Irauma unique, ne rencontre que 2 carcinomes contre 13 sarcomes. Ces exemples suffisent à montrer (|ue le Iraumalisme unique agit plus fréquemment dans le développement des sarcomes que dans celui des épilhéliomes.
Les sarcomes, el particulièrement les sarcomes des os, relèvent donc souvent d’une origine traumali(|ue ; Boerhaave, Van Swieten ont déjà signalé des observations susceptibles d’une semblable interprétation. Dans une statistique de Gross (3), sur lit cas d’ostéosarcome, 63 étaient manifestement sous la dépendance d’un traumatisme. Delmas et Cannieu (4) ont observé un chondro-myxosarcome du tibia consécutif à un traumatisme.
Il en est de même des sarcomes d’autres organes. Leclerc, dans sa thèse, en rapporte des exemples pour la mamelle el le testicule. Dans ces faits, le traumatisme a été suivi d’une tuméfaction intlammatoire qui ne rétrocédait pas, mais se confondit avec le développement ultérieur de la tumeur, continuité dans les accidents qui rend évidente la relation causale.
Pour l’œil, Rochon-Duvignaud (5) a observé un sarcome de la choroïde à marche rapide d’origine traumatique; les troubles visuels apparurent un mois après un coup reçu sur l’orbite, et six mois après on pouvait constater la présence d’une tumeur noirâtre dans le champ pupillaire. Ici la chronologie est tout à fait en faveur de l’interprétation étiologique ; de même dans les cas rapportés par Wicherkiewicz iG) : l"’ cas : enfant de six ans, Irauma de l’œil droit, un mois après extirpation d’un sarcome à petites cellules rondes; 2“ cas : fille de six mois, développement d’un sarcome de l’œil deux mois après le traumatisme.
Des tumeurs des centres nerveux ont été observées dans les mêmes conditions : sarcome du cerveau consécutif à un Iraumalisme
(1) W. Rüi’Kii:, Die lïedeiiLung des Traumas für die EntsLeliung der Carcinome und Sarkome (Arch. f. Idin. Chir., Bd. LXXVIII).
(!’) Le>'ghisck, Loc. cil.
(3) Cité par Schwautz, Thèse d'a^^rég. Paris, 1880.
(i) Delmas et CA?iMEU, Journ. de niéd. de Bordeaux, 1895.
(5) Rociio.n-Duvignauii, Sarcome de la choroïde i\ marche rapide développé après un traumatisme (Soc. d’ophtalmologie de Paris, 190 i).
(6) W’iCHEHKiEWicz, Trauma cause immédiate d’un sarcome de l'ccil (Cenlralhlallf. allg. Palh. u. palh. Anal., 1902).
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(Handford) (1); tumeur du cervelet quatre mois après une chute sur la tête I Auvray) (2).
Cette inlluence des traumatismes Ijrusf|ues et passagers, agissant par ellraclion et contrition des tissus, épanchement plus ou moins altondant de sang, et, partant, lésions vasculaires constantes, est particulièrement intéressante à constater dans le développement des sarcomes, étant donnée l’origine de ces tumeurs, dans le tissu conjonctivo-vasculaire, plus particulièrement lésé en ces cas, et par le siège môme de la contusion et par les phénomènes ultérieurs de réparation, qui s’elTectuent à ses dépens. 11 est donc directement incité à proliférer, et dans des conditions anormales; quoi d’étonnant alors qu’il le fasse de façon également anormale?
11 est en outre intéressant de rappeler, à ce propos, la structure histologique des sarcomes, qui, pour beaucoup de formes, est étroitement voisine des tissus conjonctifs en inflammation aiguë ou subaiguë, et paraît présenter ainsi une grande ressemblance morphologique avec les lésions qui sont la conséquence habituelle de ces sortes de traumatismes.
La même cause étiologique est d’ailleurs invoquée pour un grand nombre des néoplasies conjonctives bénignes, pour les enchondromes des doigts (Larrey), pour les ostéomes également; mais le cal exubérant n’est-il pas un, véritable ostéome traumatique? pour les fibromes, et même les lipomes (Cruveilhier, Virchow, Verneuil); et les relations que nous admettons entre les néoplasies bénignes, les hyperplasies inflammatoires et les cancers nous e.xpliquent tout naturellement cette communauté étiologique.
Pour les cancers épithéliaux, le rapport avec le traumatisme paraît généralement moins direct, et l’on ne retrouve que rarement cette continuité entre les accidents immédiats et le développement néoplasique ultérieur. Dans la plupart des faits, il y a eu comme intermédiaire un travail d’inflammation chronique plus ou moins prolongé, ou bien, en cas de plaie, ce n’est qu’après cicatrisation et aux dépens de la cicatrice que s’est développée la tumeur; aussi reverrons-nous ces faits un peu plus loin, aux inflammations chroniques.
11 est intéressant de chiffrer, d’après quelques statistiques, la proportion relative de ces diverses éventualités, tout en tenant compte de ce fait que l’appréciation personnelle de chaque auteur peut, dans de notablesproportions, faire varierleclassement desobservations dans telle ou telle catégorie. Ziegler compte cas de sarcomes consécutifs à un trauma unique et 32 à des irritations chroniques ; pour les carcinomes, 55 après trauma unique et 92 provoqués par un état irritatif chronique; Lengrisck, 13 sarcomes à la suite d’un
(1) IlAM)FOKt), Soc. clin, de Londres, 181)5.
(2) Auviiay, Bull, de la Soc. anal., 1895.
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Iraunia unicjue, i après Iraumalisiiics répétés, cl pour les épilhéliomes, après Irauma uniipie ’2, après Irauinalismes répétés 5; Deilmann, sur 15 observations de sarcome d’origine Iraumalique, trouve 14 fois un Irauma unitpie et 1 fois des traumatismes réitérés (1). Avec des ditVércnces notables selon les auteurs, ces cbiUres confirment donc la proposition que nous exposions précédemment, les sarcomes succédant plus fré(iuemmenl à un Irauma unique, les épilhéliomes à des irritations répétées et chroni{iues.
Irritations et inflammations chroniques. — Avec celles-ci, en elTel, c’est surtout du développement des néoplasies épithéliales que nous devons nous occuper, néoplasies dont les relations avec les processus d’inllammation chronique sont aujourd’hui appuyées sur un nondne de faits assez considérable pour qu’on puisse y voir l’une des conditions les mieux établies du développement de ces tumeurs. Nous avons vu, en étudiant les formes et les variétés des cancers, et leur structure histologique, les modifications des épithéliums qui se rencontrent dans les inflammations chroniques de chaque organe ou tissu, modifications imputables aux troubles circulatoires et nutritifs, aux actions mécaniques ou chimiques, aux entraves fonctionnelles, etc., aboutir aux proliférations néoplasiques en passant par les stades successifs de l’hyperplasie simple, des formations adénomateuses, des épilhéliomes envahissants, et finalement atypiques. Et nous avons montré dans ces faits une filiation continue des lésions inflammatoires et néoplasiques qui ne permet pas de douter de l’origine commune des unes et des autres. Maintenant, nous devons réunir les données étiologiques qui démontrent ces relations, celte communauté d’origine et la subordination, dans l’ordre de leur développement, des néoplasies aux inflammations chroniques des tissus.
Ces irritations chroniques peuvent être d’ordres divers; purement mécaniques, frottements répétés de corps durs, irréguliers, piquants ou tranchants, comme les dents cariées ou cassées, blessant la muqueuse linguale, et souvent retrouvéesà l’origine d’unépithéliome de cette région; ou physiques, \a chaleur, par exemple, agissant chez les porteurs de brasiers du Cashmir pour produire des cancers de l’abdomen ou des cuisses (Paget), les rayons X dont l’action cancérigène estaujourd’hui nettement prouvée; actions chimiques: les composés arsenicaux seraient plus spécialement nocifs, et Hutchinson (*2) a rapporté des observations de dermatoses que le traitement arsenical longtemps prolongé aurait transformées en cancer. Plus souvent ce sont des actions organiques complexes, où interviennent des facteurs multiples, des modifications circulatoires, des processus cellulaires
(1) Deilmann, Rapports du sarcome et du traumatisme. Thèse de Halle, 1903.
(2) Hutchinson, On some exemples of arsenic keratous ol' the skin, and of arsenic cancer (Transncl. palh. Soc. of London, XXXIX).
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et microbiens divers et que nous englobons sous la désignation iVinflammalinns chroniques. Aussi serait-il impossible d’en faire un classement méthodique en tenantcompte seulement de la naturedes agents en cause; comme pour toutes les déterminations de cet ordre, la néoplasie par prolifération cellulaire représente la réaction organique à des actions diverses et multiples et sans qu'aucune d’elles puisse être considérée comme spécifique. Des exemples empruntés à la pathologie des divers organes et tissus donneront mieux idée delà banalité de ces causes, en même temps que de leur puissance efficace.
Particulièrement intéressant à cet égard est le développement du cancer sous l’influence de V irrilalion chronique ciilanée prodnile par les rayons de Rônlgen, car la cause physique est si simple que ces faits pourraient presque être considérés comme cancers expérimentaux. Les observations commencent à s’en multiplier; Brocq, Belot, Sabouraud, Thibierge, Sottas, Gaucher et Lacapère en ont rapporté . Un cas de Sick date de 1903. Wyss (1), Spencer, Walker, Leuf,etc., en ont observé chez des malades traités pour lupus. Ces derniers cas sont complexes, car, ainsi que nous allons le voir, le développement de l’épithéüome aux dépens du lupus est un fait qui se rencontre en dehors de toute intervention, et sans aucune action des rayons X. C’est donc dans les radiodermites pures que le développement du cancer est important à suivre.
Les choses se passent de la manière suivante : sous l’influence d’irradiations incessamment répétées, comme il arrive chez les professionnels de la rontgénisation, il se produit d’abord de la dermite artificielle, puis des troubles trophiques des mains qui deviennent le siège d'ulcérations lentes à guérir. A un certain moment, au bout de mois ou d’années parfois, l’une de ces ulcérations se met à bourgeonner et il se constitue là un épithéliome cutané typique. L’étude histologique permet de suivre les rapports qui unissent la radiodermite et le cancer. Dans une observation extrêmement importante, de Beurmann, Dominici etGougerot (2) ont suivi et décrit les diverses étapes de ces lésions, qui montrent tous les stades de transformation de l’épithélium lésé de la radiodermite chronicjue en cancer, en passant par l’intermédiaire du papillonie. Le papillome est une des lésions habituelles, presque constantes même, de la radiodermite chronique. L’épiderme épaissi de la radiodermite chronique, papillomateux en plusieurs points, évolue lentement, progressivement vers l’atypie. Et ainsi une lésion purement inllammatoire au début, puis byperpla-
(1) O. Wyss, Zur Entstcliung cler Rontgencarcinums der Haut. etc. [Beilriiff. z. hlin. C’/ii’r., Bd. XLIX).
(2) De Beuhjiann, Domin'kji et Gougeiiot, Epitliclionie pavinienteu.\ lobule sur radiodermite. Contribution à l'étude de la patliogénie des cancers (Gaz. des hôp., 1 5 nov. 1906).
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siiiuc, devicnl épilhélionialeusc et infcclaiile sous rinduencc lon”lemps prolongée d’une action pliysiipie aussi simple (pic l’irradiation rüntgénionue.
D’ailleurs, les irrilalions chroniques de la peau, de toute natuie, sont l’origine de néoplasies, et de néoplasies malignes, en relation intime avec rinllammation chronique provoquée par ces irritants; car il n'y a pas seulement relation de fréquence, maisencore relation de lésions, les formes inllammatoires bénignes et banales se continuant par transitions graduées avec les néoplasies et les formes malignes et de manière analogue à ce que nous venons de voir pour le cancer des rayons X.
Des irrilalions professionnelles du revêtement cutané s’observent chez les ramoneurs, les goudronneurs, les paraffineurs, les ouvriers en briquettes de houille (Volkmann, Hamilton, Schuchardt, Geissler, Rollet) (11. Chez tous ces ouvriers, on observe un processus à peu de chose près identique, altération de la peau par les poussières, les substances irritantes soit par leur nature même, soit par la température à laquelle elles sont chaulfées; lésions de dermite chronique, avec ou sans phénomènes suppuratifs et infectieux surajoutés,, modifications hypertrophiques des téguments, formations papillomateuses et apparition tardive d’épithéliomes en divers points, souvent simultanément, avec des sièges de prédilection aux parties plus spécialement irritées (scrotum, mains, avant-bras). L’action de ces substances irritantes paraît banale ; il ne semble pas notamment qu’on puisse incriminer une activité spécifique de la suie ou du goudron ; en tout cas, ces substances employées expérimentalement chez les animaux par Cazin, Hanau, n’ont produit aucun résultat de ce genre. Chez les raffineurs de pétrole, Derville et Guermonprez (2) également ont observé des dermites papillomateuses, mais sans formations malignes.
Des irrilalions cutanées plus banales encore, telles que celles qui résultent de l’exposition aux intempéries, paraissent agir de même. Unna (3) a signalé la fréquence de l’ulcus rodens de la face chez les gens de mer, et il le considère comme dérivant d'altérations chroniques du revêtement cutané qu’il décrit sous la désignation de « peau d’homme de mer » et marquées par la coloration rouge, bleuâtre de la peau du visage et des mains, avec épaississement de la couche cornée, crevasses, verrucosités. Ou encore la simple malpropreté des téguments, amenant, surtout chez les gens âgés, le
(1) A'oi.kma>n, Derliner klin. Woch., 1874. — .1. Hamilton, Dublin med. Journ., 1875. — Schuchardt, Klin. Vorlrag, 1885. — Geissler, Soc. méd. de Berlin-, Bull, méd., 1893. — Rollet, Tatouages et cancroïdes cutanés d’origine professionnelle chez les ouvriers qui fabriquent les briquettes de houille {Gaz. hehdom., 1890).
(2) Derville et Guermoni'rez, .l/m. de dermal., 1890.
(3) Unna, Monals. fur Dermal., 1891.
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<léveloppemenl de plaques dites séborrhéiques; à l’appui de celle étiologie, Schuchardt remarque qu’il s’agit là d’une maladie des pauvres, tout à fait exceptionnelle chez les gens aisés. D'ailleurs, des causes locales peuvent favoriser cette malpropreté irritative, et c’est ainsi (ju’on a pu trouver un rapport manifeste entre le phimosis et le cancer du pénis; Schmidt (1) a relevé cette influence dans 25 cas sur 30 de cancer du pénis, et Ropke dans 13 cas sur 18. Scliuchardt a décrit un psoriasis du gland analogue au psoriasis buccal et comme lui en rapport avec le développement de l’épithéliome.
Les dermaloses de longue durée peuvent aussi parfois être l’origine de néoplasmes, sans qu’on puisse y voir une relation de nature, de diathèse, ainsi que le pensait Bazin, mais bien par suite des phénomènes d’inflammation locale et en rapport avec la longue durée de l’évolution morbide. Il y a des observations d’épilhéliome développé sur de vieux psoriasis [Tillaux (2), Hutchinsonl durant depuis vingt ou trente ans (Hébra) (3), ou en rapport avec l’acné sébacée partielle (Andouard), la maladie de Paget du mamelon (Darier, Wickham), les manifestations cutanées de la tuberculose et de la syphilis; toutes affections dont les relations avec le cancer sont reconnues assez fréquentes pour qu’on ail pu les désigner sous le nom de dermatoses précancéreuses, kératoses précancéreuses (4).
Le développement de l’épithéliome sur le lupus a déjà été signalé par Alibert, Rayer, Devergie ; un grand nombre d’observations en ont été réunies par Raymond (5) et par Desbonnels (6) ; récemment Moreslin (7) en publiait encore sept cas. Celte complication ne s’observe pas dans le lupus érythémateux, mais seulement dans le lupus tuberculeux, quelle que soit sa forme, lupus floride, avec ou sans ulcérations ou même complètement cicatrisé. Sur 90 cas rapportés par Desbonnets, 21 concernent des cicatrices lupiques. Dans tous les autres cas, il s’agissait de lupus d’ancienne date, la complication survenant en moyenne trente ans après le début du lupus et parfois cinquante ans après; au plus tôt quatre ou cinq ans. Il est assez difficile d’être fixé sur le degré de fréquence de celle complication; Leloir (8) donne la proportion de 15 p. 1000, Dubois Havenilh (9)
■ (1) ScHMiriT, Inaug'. Diss. Erlangen, 1889.
(2) Tillaux, Soc. clechir., 1877.
(3) IIÉURA, Monals. für Dermal . , 1891.
\4) M. R. Hartzell, Sonie precancerous aflections of lhe Skin more particulary, prccancerous kératoses {The Joiirii. of culan, Liseases, 1903), comprenant : le iiipus, les tuberculoses de la peau, les syphilides tertiaires, l ulcère de jambe, les cicatrices, l’hyperkcratose arsenicale, l'acné sébacée, le kératome sénile.
(5 Raymond, Ann. de dermal. et de syph., 1887.
(0) Desbonnets, Du développement de l’épithéliome sur le lupus. Thèse de Paris, 1894.
(7) Mobestin, Du cancer dévelopjié sur le lupus (.Issoc. franç. de chir., 1903).
(8) Leloih, Traité de la scrol'ulo-tuberculose, 1892.
(9) Dubois Havenith, Thèse d’agrég. Rruxellcs, 1890.
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l'aurail observée 5 fois sur 118 lu|)i([ues. Outre celle fréquence relalive, ce (|ui moulre bien c|u'il ne s’agit pas là d’une relation fortuite entre le lupus et l’épilliélioine, c’est que, contrairement à ce (pie l’on observe d’ordinaire dans le développement des cancers, ici la formation néoplasi(pie peut apparaître simultanément eu des points dilTérents de la surface lup ique (sur bO observations, Desbonnets en rap|)orLe 8 de ce genre). Nous aurons d'ailleurs en d’autres organes à signaler de semblables exemples du développement du cancer sur des inllammations chroniques tuberculeuses.
Les lésions el iilcéralions suphililiqiies ou leurs cicatrices peuvent être également le point de départ de cancers, soit. à la peau, soit sur les muqueuses, ou même dans les viscères. Les observations sont surtout nombreuses pour la bouche et la langue (Ozenne, Lang, Wheeler, Sleiner, etc., (1), le pénis (Dittel, Ihle, Durg, (2), la peau [Overbeck (.3), Volkmann], la vulve ( Doutrelepont) (4), le testicule (Fournier 1 (.■)), etc. Et là encore il ne semble pas qu’on puisse invoquer une intluence spécifique ou médicamenteuse ; les lésions ont agi comme processus intlammatoires chroniques, ulcérations ou cicatrices. Ainsi des processus ulcéreux de toute autre nature nous fournissent également des observations de développement cancéreux, l’ulcère simple de jambe (Morestin, Nüss) (6), ou l’ulcère consécutif à des cautères maintenus, suivant les pratiques anciennes, ouverts pendant un nombre indéfini d’années ; Berger (7) en cite trois observations, dont une chez une femme dont le cautère était entretenu depuis trente-six ans.
Les trajets fisluteax qui à la longue se tapissent par extension graduelle d’un épithélium de formation nouvelle et dérive des revêtements cutanés ou muqueux au niveau desquels s’ouvrent leurs orifices ont été aussi le point de départ d’épithéliomes; Borchers (8) en rapporte 5 cas, concernant notamment des fistules consécutives à des all'eclions osseuses ostéomyélitiques ou tuberculeuses ; Devais (9)
(1) Û/.ENNE, Du cancer chez les syphilitiques. Thèse de Paris, 1881. — Lang, Syphilis uncl Krebs [Wien. nied. Bliilter, IX-Xl). — VVTieei.eh, Syphililic deposil in the human longue followed by epilheliome (Med. Presse, 1889). — Steiner, Inaug. Diss., Heidelberg, 1890.
(•J) Dittel. Wiener Idin. VV'oc/i., 1888. — Ihle, Tagehlall der Naturforcherversamniliinc/. 1891. — Purg, Wiener .Med., 1888.
(8) OvERRECK, HauLkrebs aul' luelisclier Pasis. Innug. Diss , München, 1888.
(4) Doutrelepont, Deutsche med. Wocli., 1887.
(5) Fourmer, in Thèse d'OzE.NNE.
(6) Morestin, Epilheliome développe sur un ulcère de jambe (Bull, de la Soc, anal., 1905). — Xuss, Peilriige zur Enlstehung der Carcinome aus chronisch enizündlichen zuslanden der llauldeckcn. Inaug. Diss., Würlzburg, 1886.
(7) Perger, Influence des maladies constitutionnelles sur la marche des lésions (raumaliques. Thèse d’agrég. Paris, 1875.
(8) Porchers, Ueber das Carcinom, wclches sich in alten Fistelgiingen der Haut entwickelt. Inaug. Diss., Gottingen, 1891.
i9) Devais, Dégénérescence cancroïdale des anciens foyers ostéomyélitiques (Lyon méd., 1891).
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a réuni 39 observalions concernanl spécialement de vieux foyers osléomyéliliques datant de plus de trente ans. Crucliet fl) également a vu un épitliéliome osseux dans une vieille ostéomyélite remontant à plus de ciiKjuante ans. Les fistules urinaires peuvent également être le point de départ de l’évolution cancéreuse, (luiard {'!) a |)ublié deux observations d’épithéliome à marche rajiide «léveloppé dans des trajets fistuleux occasionnés par de vieux rétrécissements urétraux.
A citer encore comme ayant été le point de départ de néoplasies malignes les otites suppurées chroniques (Kretschmann, Marchai) (3); dans un faitde (ioris(4), l’otite purulente durait depuis dix ans ([uand il en résulta un cancer qui envahit la base du crâne; dans un autre dè Carie (5), un épitliéliome pavimenteux tubulése développa aux dépens d'une otite suppurative en évolution depuis cinquantesept ans.
Mouchet(6j a observé le développement d’un épitliéliome cutané au point d’implantation d’une corne épidermique datant de vingt ans.
Enfin les cicatrices sont aussi un siège de prédilection de l’épithélionie. 11 se passe évidemment à leur niveau des phénomènes d'irritation chronique continue des épithéliums englobés dans le tissu fibreux de formation nouvelle, isolés en îlots hétérotopiques, perturbés dans leur nutrition et leurs fonctions. Ces faits, déjà signalés par Hawkins (7), Heurtaux (8), ont été réunis dans la thèse de Durand (9). Ce sont surtout les cicatrices anciennes et étendues, celles des brûlures notamment (Feldmann) (10), qui sont sujettes à ce mode de dégénérescence ; l’apparition du cancer survient très longtemps après la brûlure (trente-six ans après chez une malade de Verdelet) (11) et toujours chez des sujets ayant dépassé l’àge de quarante ans. Au surplus, ce sont là des faits de tout point semblables aux observations précédemment citées, concernant l’influence prédisposante des lésions de la tuberculose et de la syphilis, et ce ne sont pas seulement les cicatrices de la peau, mais aussi celles des muqueuses qui peuvent être ainsi le point de départ de cancers.
Voilà donc un nombre déjà grand de faits montrant l’intluence des
(3) CnucHET, EpiLhéliome osseux secondaire à un trajet d'ostéomyélite ancienne [Journ. (le inéd. de Bordeaux, 1899).
(2) Gui.viu), Ann. des mal. des erganes génito-urinaires, 1SS2.
(3) IviiicTSCHMANN, /’. Olirenheilk., XXI — M.xuch.vl, Thèse de Paris, 1895.
(4) Goius, Cancer et inllammation {Ann. de la Soc. belge de dur.. 1899).
{[)) C.xiu.iî, De la dégénérescence cancro'idale des vieilles otites suppurées (Ga:. hehdom. de Paris, 1899).
(G) MouciiET, Soc. anal., 1894.
(7) Hawkins, On xxarty tuniors in cicatrices (London med. Gaz., 1834 .
(8) IIeuhtaux, Thèse de Paris, ISGO.
(9) DiJiiANii, De répithéliome ]iavimcnteu\ iirimitif des cicatrices. Thèse de Paris, 3 888.
(10) Ff.i.dmann, Thèse de M’ürzhurg, 1903.
(11) 'Viînnrîi.ET, Épitliéliome développé sur une cicatrice île hrnlure ancienne (Journ. de méd. de Bordeaux, 1899).
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inllanimalions chroniquesculanées sur le (Icveloppemcnl des cancers, elleur importance paraîtra plus faraude encore, malgré leur banalité, si l’on considère dans quelle proportion numéri([ue une seiublable étiologie peut être relevée dans l’iiisloire des cancers cutanés. Les statistiques de cancers des extrémités relevées |)ar \"olkmann, Franze, Brunn i^l) peuvent nous en donner une idée appioximative. Brunn, sur un total de 3()8 observations, trouve en elVet 227 cas consécutifs à ces inllammations chroniques de toutes sortes, 17 dévelo|)pés aux dépens de papillomes et de taches congénitales, 10 de papillomes acquis et 48 seulement sur une peau paraissant antérieurement saine.
'>ui' les nuiqiieuses accessibles à l’exploration clini(|ue, nous retrouvons la même abondance de faits prouvant l’existence antérieure d’inflammations chroniques aux points où se développent les néoplasmes; aussi devons-nous les citer plus particulièrement, car, pour les cancers viscéraux, de semblables constat ations sont singulièrement malaisées, les inllammations antérieures peuvent n’être pas diagnostiquées, et les traces encore persistantes à l’examen nécroscopique sont bien souvent interprétées comme lésions secondaires à l’évolution du cancer.
Xous avons précédemment signalé la prédominance des cancers de la bouche, des lèvres et de la langue chez l’homme; la cause en est évidemment dans les irritations chroniques qui se rencontrent également prédominantes chez lui : irritations causées par le tabac {cancer des fumeurs) {'2), fumée ou sucs irritants, modifications de la salive, température, brûlures et contusions chroniques du tuyau de pipe, etc. ; irritations causées aussi par l’alcool, les substances épicées, les inflammations microbiennes ou autres de la région, et plus particulièrement les lésions syphilitiques.
11 est surtout un état d'hijperplasie inflammaloire chronicpie de la muqueuse buccale que Bazin |3) a décrit sous le nom de psoriasis buccal 'ichtyose locale, Samuel Plumbe; plaques des fumeurs, Buzenet (4)] et plus habituellement désigné au jourd’hui sous les noms de leucoplasie ou de leucokéralose, et qui présente au point de vue qui nous occupe un intérêt exceptionnel.
Les rapports de ces lésions avec le cancer buccal ont été en elTet signalés par Debove (5), qui, outre les exemples qu’il en publie, et notamment une observation ancienne de Negligan, cite Bazin,
(1) VoLKM.\N.N, Loc. cil. — Fh.vnziî, Ziip Stalistik und KasuisliU der primaren Lxlreniilalenkrebses {Iieilr;i(je z. kliii. dur., 1902). — 5'. Biux.n, Uebcr dcn primaren Krebs der Extremitaten {Beitriige z. klin. Cliir., 1903).
(2) Bouisson, Tribut à la cliirurgie, 1861, II. — Coiityi., Du cancer des fumeurs. Tlièse de Paris, 1897.
(.3) B.vzix, Leçons sur les alVections cutanées arthritiques et dartreuses. Paris, 1868. ( i Bu/.enkt, Tlièse de Paris, 1858.
(5) Dehove, Le psoriasis buccal. Thèse de Paris, 1873.
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Hardy, Laillcr, llillairct. Panas, Dolbeau, comme ayant tous « vn à (lidorentes reprises le psoriasis lingual amener un cancroïde ». Les observations ultérieures ont confirmé la fréquence <le ces rapports; 'Prélat ( 1 ) considérait le psoriasis comme une condition prédisposante, analogue aux ulcères et aux cicatrices; Gaucher et Sergent ('2), en étudiant les lésions hislologiques, ont montré que la leucoplasie est à son début un papillome corné, susceptible de subir la transformation cancéreuse. Marfan (3) a suivi les phases initiales d’hyperplasie papillomateuse et de végétation épithéliale dans les couches dermiques; Schuchardt, Dramann (4), Butlin (.')), Maurange et Faguet (b). Le Üentu (7), Pilliel (8), Barthélemy (b), Perrin ! lOj, Fournier (11), etc., ont accumulé les observations de cancers développés aux dépens de ces lésions, prouvant jusqu’à l’évidence qu’il y avait là une relation trop fréquente pour ne pas être considérée eonime causale. La fréquence peut d’ailleurs en être ehiffrée par les statistiques; Fournier, sur 324 cas de leucoplasie, compte 97 cancers; Perrin, 38 épithéliomes sur 124 cas; on peut ainsi admettre que près du tiers des leucoplasies aboutissent au cancer. Quant à l’origine môme de cette inflammation chronique si nettement précancéreuse, on tend de plus en plus aujourd’hui à la rattacher à la syphilis. Plus que tout autre. Gaucher (12) a soutenu l’origine syphilitique de la leucoplasie, résumant ainsi sa conception : « Tout épilhéliome lingual, dit-il, est, d’après ce que j’ai observé, consécutif à la leucoplasie, et toute leucoplasie est d’origine syphilitique, d’où je n’hésite pas à conclure que le cancer de la langue est propre aux syphilitiques ». Mais il faut faire la part aussi aux irritants locaux, et comme amenant le développement de la leucoplasie chez les syphilitiques et du cancer chez les leucoplasiques, à ce point de vue l’influence du tabac ne saurait être méconnue, et la formule qui paraît réunir l’assentiment général est celle de Poirier, acceptée également
(1) Tréi.at, Soc. de chir., 1875.
(2) Gauchkr et Sergent, Anatomie pathologique, nature et traitement delà leucoplasie buccale [Arch. de méd. expér. et d’anal, palh., 1900).
(3) Marfan, Conçirès de demi., Paris, 1889.
(4) Bramann, Deutsche med. Woch., XtV.
(5) Buti.in, Bril. med. Journ., 1889.
(0) Maurange et Faguet, Journ. de méd. de Bordeaux .
(7) LeDentu.Dcs rapports de la leucoplas e avec l’épi thélioma( Reeu e c/e c/u'r., 1896).
(8) PiLLiET, Leucoplasie linguale et épithélioma {Soc. anal , 1897).
(9) Barthélemy, Leucoplasie, syphilis et cancer {Journ. des maladies cancéreuses, 1900 . — 55 cas de leucoplasie, 4 cancers. Bien qu’admettant l’innuence de la syphilis dans le plus grand nombre des cas de leucoplasie, Barthélemy rapporte avoir constaté cette lésion déjà constituée chez quatre malades qui ultérieurement coniractérent la syphilis.
(10) Perrin, Sur la leucoplasie (!'“ Coiujrès de deruiatolog ie. Paris, 1900).
(11) A. Fournier, Ihid. Statistique de 32 i cas de leucoplasie buccale, 319 hommes et 5 femmes; 259 étaient syphilitiques, 217 fumeurs; 97 évoluèrent en cancer.
(12) Gaucher, Leucoplasie linguale (Bresse méd., 1903'.
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par l'ournicr : « Le cancer lingual est le cancer des fumeurs syphililitjues » l'I).
Ü’aulres irrilalions el d'autres lésions chroniques buccales sont également à citer, ([ni montrent bien qu'on ne saurait chercher dans tous ces faits aucune inllnence spécifique, llelferich (2) observe un cancer des lèvres chez un pécheur qui, depuis des années, passait dans sa bouche le fil goudronné de ses filets. Les cancers de la lèvre inférieure sont infiniment plus fréquents chez l'homme que chez la femme; là encore rintluence du tabac, des courtes pipes brûlantes est à invoquer. Rüpke incrimine également les écorchures irritées fré(|uemment par le rasoir, qui sont mentionnées dans 7 cas de sa statistique. Ilulke (.3) a vu un cancer du palais consécutif à un traumatisme. Kronacher (4), Goris (5) ont attribué le développement de cancers du même siège à l'irritation produite par des pièces dentaires. 11 y a également de nombreuses observations concernant l'action des dents cariées ou cassées qui blessent et irritent les (parties voisines (Rapock, Sleiner). Dans la statistique de Rôpke, les dents cariées sont signalées comme causes de cancer 6 fois sur 1.5 cancers de la langue, 5 fois sur 11 cancers des joues, et 11 fois sur 18 cancers des mâchoires.
Des lésions semblables à celles de la leucoplasie buccale ont été rencontrées du côté de la muqueuse vulvo-vaginale (.Jouin, Reclus, Perrin) (G'i. Ce sont des taches, puis des plaques crémeuses, épaisses, fissurées, papillomateuses et qui peuvent également être le point de départ d'épithéliomes (Bex, E. Monod, de Puilïe de Magondeau, Pichevin et Petlit, P. Petit, etc.) (7).
On observe également une leiicokéralose du gland dont les rapports avec l'épithéliome du prépuce sont appuyés d’un cas d’Auché et Binaud (8). Et dans celte même région une cause bien banale d'inflammation chronique, le phimosis, entretenant une malpropreté irritative par rétention du smegma, paraît efficace dans la production du cancer, puisque, dans les statistiques de Rôpke, sur 18 carcinomes du pénis, le phimosis est noté 13 fois.
On a encore rapproché du psoriasis buccal une modification ana-
(1) Discussion sur le cancer de la langue (C. R. de l’Acad. de méd., 1906J.
(2) IIelkeiucii, Deutsche med, Woch., 1890.
(3; Hl’i.ke, Med. Times and Gaz., 1873.
{ i) IvnoNACiiEn, Deutsche Zeitschr. f. Chir., XXIX.
(5) Goitis, Ann. de la Soc. belge de chir., 1899.
(0) .loiiiN. France méd., 1885. — Heci.us, Gaz. hebdoin., 1887. — Peuiiin, Ann. de derm.. 1891 .
(7) Bex, I.cucoplasie el cancroïdes de la muqueuse vulvo-vaginale. Thèse de Paris, 1887. — E. Moxon, Leucoplasie vulvo-vaginale et cancroïde (Consrrès ggn. de Bordeaux, 1895'. — De Puiffe de Magondeau, Contribution à l’étude de la leucokératose vulvo-vaginale. Thèse de Paris, 1897. — Picuevin et Pettit, Sem. méd., 1897. — P. Petit, Sem. méd., 1899.
(8) Auché et \y. Binaud, Sur un cas de leucokératose du gland el d’épithcliome du prépuce ‘Bull, de l'Acad. de méd., 1899j.
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logue de la muqueuse de l’ulérus, le i)soriasis iilérin d(‘cril par Zellcr (1); il s’agit là, d’ailleurs, d’une modification plus complexe du revêtement épilliélial qui ju'end le type pavimenteux stratifié : mais ce qui est particulièrement intéressant c’est que, ainsi ([ue l’ont observé Piering, Flaischlon ri), un cancer métatypique peut en être la conséquence, un cancer pavimenteux corné se développant piâmitivement dans la cavité utérine.
U'ulériis est, ainsi que nous l’avons vu, un des organes les plus fréquemment affectés de cancer; c’est également un de ceux où les irritations et infiammations chronicjues sont le plus communes, catarrhes infectieux, à microbes spécifiques ou non, ulcérations qui s’éternisent au niveau du col, traumatismes et déchirures d’origine puerpérale et les cicatrices qui en sont la conséquence; aussi est-ce également un des organes où les hyperplasies et les tumeurs bénignes se rencontrent le plus souvent et aussi bien dans la muqueuse (adénomes) que dans les parois mêmes (myomes). Nous reviendrons un peu plus loin sur l’évolution maligne possible de ces néoplasies, mais elles peuvent agir aussi indirectement en entretenant les processus inflammatoires communs à leur voisinage, et c’est ainsi que les myomes peuvent, soit au cours de leur évolution, soit même après extirpation, se trouver en rapport avec le développement d’un cancer épithélial de l’utérus. Récemment, nous avons étudié un utérus enlevé par Thiéry pour un myome du corps, atteignant le volume d’un tête de fœtus a terme, et dont le col était entièrement transformé en une masse végétante, histologiquement constituée par un épithéliome métatypique. Étienne (3) a rapporté un fait semblable du service de Heydenreich. Dans les observations nombreuses réunies par Richelot (4), la relation entre les deux formes néoplasiques paraît cliniquement au moins successive, le cancer se développant dans le moignon cervical après l’hystérectomie subtotale. 11 s'agit néanmoins de faits de même ordre et où l’influence irritative ne paraît pas douteuse dans la genèse du cancer contemporain ou consécutif.
Lu exemple bien typique de l’action cancérigène des irritants chroniques peut être tiré des observations où un pessaire séjournant depuis un temps très long dans le vagin a été l’occasion du développement du néoplasme; Bernard (5), dans sa thèse, en rapporte fi cas.
(1) ZiîLi.KR, EliiLlenepilhcl ini Utérus [Zeilschr. /'. Geburl. und Gi/u., in.sït.
(2) PiiîHiNG, Ueber einen Fait voii atypisclier Carcinombildung' im Utérus {Zeilschr. f. IleilUunde, 1887). — Fi..\iscin,E>’, Uelier deii primaren Iloriikrcbs des U.orpus Uteri {Zeilschr. f. Geburl., IHOa).
(3) Étienne, Loc. cil.
(4) Riciiiseot, Uégénéreseeuce maligne de la mu([ueuse eervieate de l’utérus après liystérectomie subtolale pour lilirome (Bill/, de i.\cad. de mèd., 1903; Soc. de chir , 1903, 190i, 1903).
(5) Reunaiu), Cancer du vagin. Tlièse de Pai'is, 1S93.
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Parmi les cancers exlerncs, il faul encore citer les cancers du sein pour lesquels le Iraumalisme ou les irrilanls divers peuvent être si rré(inemnient incriminés; ainsi, dans la stalisticpic de Ziogler (I), sur 170 cancers du sein, 37 lois on relevait un traumatisme antécédent. Ropke en compte H/J p. 100 h la suite de mammite. Dans un cas rapporté par de Ruyler (2), le cancer s’était développé autour d’une aiguille implantée vingt ans avant.
11 est évidemment plus difficile, pour les viscères et les organes internes, de relever des faits aussi nombreux et aussi probants; et pourtant, même pour ces organes, l’étiologie traumatique peut être appuyée de faits nombreux (Boas, Menne) (3) ; ainsi Gockel (4), dans le cancer du tube digestif, relève 7 fois sur 60 cas un traumatisme causal ; pour l’estomac, Ropke note dans deux cas un traumatisme antérieur quatre et cinq mois avant les premiers signes du cancer.
L’influence des irritants peut être également considérée comme très vraisemblable quand on constate pour le cancer de rœsophage une aussi inégale proportion dans la fréquence des cas selon le sexe; dans la statistique de Ropke, nous trouvons23 hommes et seulement 3 femmes, et l’on ne peut méconnaître en effet l’abus plus fréquent des ingesta irritants, de l’alcool notamment, chez l’homme que chez la femme. Mêmes remarques pour le cancer du larynx.
Enfin, il est un certain nombre d’affections viscérales chroniques dont l’évolution est assez prolongée et la symptomatologie assez nette pour pouvoir être reconnues longtemps à l’avance et ne pas se confondre avec l’histoire du cancer.
Ainsi, pour Vestomac, il existe un rapport manifeste entre Vulcère simple chronique^ l’ulcère rond de Cruveilhier et le cancer, que celui-ci se développe sur un ulcère encore en évolution ou aux dépens de sa cicatrice. Ce rapport avait déjà été signalé par Dittrich (5) en 18i8, qui, sur 160 cas de cancer gastrique, trouvait 8 fois des cicatrices d’ulcère; Lebert (6) en a rapporté un même nombre d’exemples. Le processus anatomique delà transformation de l’ulcère en cancer a été étudié par Hauser (7) qui a décrit les transformations que subissent les glandes gastriques sous l’influence de l’inflamma-
(1) ZlEGLER, Loc. cit. — RorKE, Loc. cil.
(2) De Ruyteii, Ueber Carcinomentwickclung’ (Arch. /'. Idin. Chir., Rd. LXIX).
(.3) Boas, Du rôle du LraumaLisme dans la genèse des cancers du lube digestif et
de ses annexes {Soc. de méd. inl . de. Berlin, 1897). — Menne, Die Bedeutung des Trauma fur das Entsteben und 5\'aclistum der Geschwulste, speciell des Magencarcinoms (Deutsche Zeilschr. f. Chir., Bd. LXXXI).
(1) Gockei,, Du rôle du traumatisme dans le cancer du tube digestif.
(5) Dittiuch, Die Krebsige Erkrankung desMagens vom path. Anat. Standpunkte {Vierleljahrschrift f. prakl. Ileilk. her,iufgegehen von der med. Fac. in Praçf, 1848).
(6) Ledeht, Die Krankenbeitcn des Magens. Tübingen, 1878.
(7) Hauser, Das chronische Magengcscbwür, sein Vernarbnngsprocess unddessen Beziehimgen zur Entwickelung des Magencarcinoms. Leipzig, 1883.
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lion chronique ulcéreuse, ou après sa cessalion clans le lissu fibreux cicatriciel qui lui succède. C’esl d’ailleurs le plus souvent par des modifications hyperplasiques, aboutissant à la formation d’adénomes, ([ue se marcpie d'abord l'action irritative de l’ulcère sur la muqueuse avoisinante, et cela, ainsi que nous l’avons montré, aussi bien dans l’estomac que dans le duodénum; nous avons on effet réuni un certain nombre d’observations prouvant le développement de ces formations adénomateuses autour des ulcères Mathieu (2) en a également publié un cas. Et d’autre part nous avons observé l’évolution épilhéliomateuse de ces adénomes péri-ulcéreux, et suivi ainsi les étapes par lesquelles l’ulcère aboutit au canc;er.
liayem et ses élèves ont décrit d’autre part une modalité ulcéreuse cancérigène où la lésion initiale est un adénome de type particulier, le polyadénome brunnérien (3).
La transformation de l’ulcère de l’estomac en cancer est en somme relativement fréquente; malgré quelques contestations (4), des faits nombreux le démontrent. Hœberlin (5) estime que l'ulcère précède le cancer dans 7 p. 100 des cas, Rosenheim (6) dans 6 p. 100. A citer les observations de Hayem, Mathieu, Lclulle, Dieulafoy, Schrader, Eisenlohr, Duloil, Flalow, Goodharl, Biach, Waetzold, Krukenberg, Riegel, Thiersch, Kulk, Kollmar, Albu, la thèse de Pignal, etc. (7) .
A côté de ce processus ulcéreux de physionomie spéciale qui constitue l’ulcère rond, d’autres processus ulcéreux, tels que ceux qui résultent de la présence de corps étrangers, peuvent amener le
(1) P. Menetrier, Des lapporls des adénomes avec l'ulcère simple et le cancer de l’estomac et du duodénum et de l'origine i^ritati^e du cancer {XIIl^ Congrès int. de mèd., Paris, 1900).
(2) M.vthieu, Bull, de la Soc. méd. des hôp., 1906.
(3) Hayem, Les polyadénomes gastriques [Presse méd., ISO"!]. — Audistère. De la dégénérescence cancéreuse de l'ulcère de l’estomac (ulcère simple et ulcère brunnérien). Thèse de Paris, 1903.
(4) Duplant, De la prétendue transformation de l'ulcère rond en cancer. Thèse de Lyon, 1898.
(5) lloEUERi.iN, Ueber \’erbreitimg und Ætiologie des Magenkrebses (.1/ünc/i. med. Woch., 1888 ; Deutsche Arch. /'. klin. Med., 1889).
(6) Rosenheim, Zur Kenntniss dermitKrebs complicirtcn runden Magengeschwürs (Zeilschr. f. klin. Med., 1890).
(7) Mathieu, Étude sur trois cas de cancer succédant à l'ulcère simple de l'esloniac {Bull. delà Soc. méd. des hôp., lS97j. — Letui.le, Trausl'ormation cancéreuse d’un ulcère du duodénum (Soc. , mat., 1897). — Dieui.afoy, Clinique médicale de l'Hôtel- Dieu de Paris, 1896-97. — Pignal, De la transformation de l'ulcère simple de l'estomac en cancer. Thèse de Lyon, 1891. — Schraher, Inaug. Diss. Gottingen, 1886. — Eisenlohr, Deutsche med. Woch., 1890. — Dutoit, Corr. f. Sclnveizer Aerzle, 1889). — Flatow, Inaug. Diss., Mi'mciien, 1887 — Goorhart, Transacl. of lhe palh. Soc. of London, 1889. — Krukenrerg, Inaug. Diss., Heidelberg, 1888. — Bi.ach, VV'ien. med. Presse. — 5\'aetzoli>, Charité .Annalen, 1889. — Riegel, Zeilschr. /'. klin. Med., 1889. — J. Thiersch, Miinch. med. Woch., 1886. — Kulk, Inaug. Diss., Rerliii, 1889. — Kollmar, Berliner klin. Woch., 1891. — .Vlhu, Soc. de tnéd. inl. de Berlin, 1904.
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mCme cléveloppemenl néoplasique. Dans une ol>servalion (lePignal, une boucle de rideau arrêtée dans resloinac avait produit une ulcération devenue ultérieurement cancéreuse ; à citer également un cas de Ilaslami^^l) où le corps étranger était un fragment d’os arrêté dans le cê)lon descendant ; un fait semblable de Buttle. Etce rôle des inllaminations irritatives paraît bien en rapport avec la fréquence progressivement croissantedu cancer de l'inleslin, à mesure qu’on se rapproche de son extrémité terminale, les matières devenant aussi progressivement plus dures et plus irritantes ( Haussmann) (2j,
l’armi lesdiverses \avïù[és(]e cancer du foie, il faut noter la fréquence relative du cancer avec cirrhose, qui, d’après Hanot et Gilbert (3), représenterait le tiers des cas de cancer primitif; il s’agit là, manifestement, d’une forme en relation avec des phénomènes d’intlammation chronique antérieure, et où, comme nous l'avons précédemment montré, l’évolution cancéreuse paraît la continuation même de 1 hyperplasie inllammatoire chronique. D’autres formes de cirrhoses, les hépatites palustres, seraient, d’après Prochnik (4), en relation avec le cancer primitif du foie. De môme, Gilbert et Lereboullet (5) remarquent que le cancer primitif du foie se développe de préférence chez les sujets antérieurement atteints decholémie familiale ou d’une autre alTection biliaire, telle, par exemple, que la lithiase.
Mais c’est surtout dans les cancers des voies biliaires cjue nous trouvons une démonstration probante des influencesirritatives. Leurs relations avec la lithiase biliaire ne sauraient être niées aujourd’hui, et si l’on a pu, trouvantdescalculsdans unevésicule cancéreuse, attribuer la lithiase à la stase biliaire consécutive au développement du néoplasme, cette interprétation ne saurait s’appliquer aux faits nombreux où le cancer est venu terminer une affection lithiasique évoluant antérieurementdepuis de longues années. Nous en avons ainsi observé plusieurs exemplesoù, après des crisesde coliques hépatiques répétées pendant vingt et trente ans, les malades ont succombé à des cancers du foie, de la vésicule ou des gros conduits. Et nous avons précédemmentexposé le processus histologique des hyperplasies adénomateuses et des formations épithéliomateuses en rapport avec l’action irritative des calculs.
C’est surtout dans le cancer de la vésicule que la lithiase peut être considérée comme constante. Ainsi Zenker trouve 41 fois des calculs sur 48 cas de cancer, Janowsky 40 fois sur 40, Tiedemann 49 sur 7 4, Courvoisier 74 sur 84, FrerichsO sur 1 1 et Siegert 94 sur 97. Et comme la lithiase est plus fréquente chez la femme, le cancer de
11) IIaslam, Lancet, 1889.
(2) Haussmann, Tlièse de Paris, 188?.
(3) IIanot el Gii.DRiiT, Lor. cil.
(4) PiiocHNiK. Garcinom iind Malaria ( Wien. klin. Woch., 1002).
(5) Giliieht el Lerehouli.et, Cancer primitif du fuie cl cliolémie familiale (Soc. (le hiol., 190 4 .
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la vésicule osl également prédominant dans le sexe féminin. Zenker compte iO femmes pour 8 hommes, Siegert8.‘t femmes et 14 hommes, tandis que les cancers secondaires donnent au contraire une majorité d'hommes : üRliommes et 14 femmes (Miodonosky), 12 hommes et 5 femmes (Schulze) (1).
Zenker (2) a, de plus, étudié les altérations de la muqueuse vésiculaire, et il a trouvé des lésions glandulaires comparables à celles décrites par Hauser dans l’ulcère gastrique et qui représentent, elles aussi, des formes de passage entre l’inflammation chronique épithéliale et le cancer. Ohloff (3) a vu cette inflammation chronique de la vésicule amener des transformations métatypiques de son revêtement épithélial devenu pavimenteux, subissant par places la transformation cornée, et un épithéliome développé aux dépens de la muqueuse ainsi transformée présenter également le type pavimenteux corné. Zenker a vu un fait semblable.
Ces observa lions de me7o/;/as/eé/)i//zé/ia/e sous l’influence derinflammalion chronique, et le développement d’un épithéliome de type également métaplasique sur les muqueuses ainsi modifiées sont particulièrement probantes en faveur de l’origine irritative du cancer. Nous en avons déjà cité des observations de Zeller et de Piering se rapportant à la muqueuse du corps de l’utérus ; nous pouvons y joindre les faits que nous avons étudiés dans le cancer bronchopuhnonaire (t) de type pavimenteux, et dont nous avons précédemment établi la relation avec les inflammations chroniques du poumon et desbronehes, bronchites chroniques avec ou sans dilatation, scléroses pulmonaires, et aussi tuberculose du poumon.
Dans le poumon, en effet, comme au niveau de la peau et des muqueuses, la tuberculose (5) paraît préparer le développement du cancer, agissant dans ses formes lentes, scléreuses, torpides, comme irritant chronique de durée indéfinie. Dans deux de nos cas de cancer primitif du poumon, de type pavimenteux, nous avons trouvé des lésions de tuberculose scléreuse qui nous ont paru antérieures à la formation cancéreuse. Friedlander (0) a autrefois décrit un épithéliome de même type développé sur la paroi d’une caverne tuberculeuse. Schwalbe a
(1) Koîsiiad Kei.i.eu, Cancer primitif de la vésicule biliaire. Thèse de Munich, 1903. — SiEGEiiT, Etiologie du cancer primitif de la vésieule biliaire {Arch. f. palh. Anal., C.\.XXII). — Pei.s Leusdev, lleber papilliire W’ncherungen in den Callcnblase und dire Beziehnngen znr Cholelilhiasis und znm Carcinom {.Arch. ('. klin. Chir., Bd. LXXX).
(2) Zenkeh, Dcr primiire lvrebs der Gallenblase und seine Beziehung- zum Gallensteine und Gallenblasennarben {Dealsche Arch. /'. klin. Med., 1889).
(3) Ohi.off, Ueber Epithelmetaplasie und Krebsbildung an der Schleimhaut von Gallenblase u. Trachea. Inaug. Diss., Greifswahl, 1891.
( i) Meneteueu, Soc. ajial., 1886, et art. Cancer du poumon, in Ti'aité de médecine et de thérapeuliciue de Biioi-.viidei, et Gii.tieiit.
(5) Ci..\uE>E, Cancer et tubcECulose (Aclualilés médicales).
(6) Fieieeii,ani>e;i», Cancroïd in eincr Lungcncaverne {l'ortschritte der Med., 1885).
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égalenieiiL observe le développemeiiL d’un cancer dans une caverne lubercnleuse 1 Ib EnCin, loul récemment nous avons étudié un cas do sarcome primitif du j)oumon à cellules fusiformes qui s’était formé dansuu poumon alleinl do sclérose tuberculeuse vraisemblablement très ancienne.
L'appareil respiratoire nous présente encore d’autres exemples de l’influence des irritations cbroni(iues dans le développement des tumeurs. C'est ainsique llartinget llesse(2) ont observé une afTection néoplasique particulière chez les mineurs du Schneeberg, consistant en lymphosarcomes et, endothéliomes ( Weigert, Cohnheim) des ganglions du hile des poumons, et paraissanten rapport avec l’inhalation prolongée des poussières des mines de cobalt arsenical. 11 y a manifestement dans les faits rapportés par ces auteurs une relation entre l’irritation chronique professionnelle et la formation néoplasique, relation marquée par la longue durée d’exposition aux iniluences nocives nécessaire au développement de la maladie (jamais moins de vingt ans de séjour à la mine) et surtout par la fréquence excessive chez ces mineurs d’une maladie partout ailleurs exceptionnelle. Sur une population de650 ouvriers, en efTet,le mal des montagnes a causé 63 décès de 1869 à 1871, 47 de 1872 à 1874 et 40 de 1875 à 1877.
La pathologie des autres organes nous présente encore des exemples à citer : telles sont les relations établies entre \dL néphrite interslitietle, les formations adénomateuses et le cancer du /’cf/i (Sabourin, ( lEttinger, Netter) (3) ; l’influence de la lithiase rénale sur le développement du cancer du rein (Shattock, Israël, Hartmann) (4) ; nous avons observé un cas de ce genre où un malade, qui avait antérieurement rendu un calcul urinaire, futatteint decancer du bassinet avec envahissement de la presque totalité du rein ; de même ordre sont les rapports de la lithiase avec le cancer de la vessie [Rœsen (5), Ropke, etc.l. D’ailleurs les affections des voies urinaires, si fréquemment chroniques, présentent de nombreux exemples de l’évolution cancéreuse des processus hyperplasiques ou métaplasiques d’origine inflammatoire. Ainsi liai lé (6) a signalé dans les bassinets et les uretères des métaplasies épithéliales, l’épidermisation des épithéliums et la formation de cancroïdes en rapport avec cesnltérations. Kundrat(7) aégalementobservé ces modifications dans les pyélites chroniques et a décrit un cancer du bassinet de type épidermique. Albarran, Marchand ont montré les rapports de la
(1) ScH^v.\LUE, Arch. f. palh. Anal., CI.IX.
(2; H.vuting el Hesse, Dcr Lungenlvrebs, die tîcrgkraiiklieit ia den Schneeberger Griiben [Vierleljahrsckrifl f. gerichll. Med., 1879).
(3) Sauouhin, .\rch. de pliysioL, 1882 ; Revue de méd., 1881. — Sabouiun et fCTTiNGEK, Revue de méd., 1885. — Netter, Rull. de la Soc. anal., 1886.
(4) Hartmann, Progrès méd., 1886.
(5) R(ji:sen, Münch. med. Woch., 1886.
(6) Halle, Leucoplasic et cancroïdes des voies urinaires {Soc. de hioL, 1896).
(7) Kundh.vt, Soc. de méd. de Vienne, 1891 ; Sem. méd., 1891.
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leuco|)Iasic vésicale el du cancer. Des irri talions purement parasitaires ont été reconnues par Albarran (1), par Fenwick (2) causes de cancers vésicaux. Des irritants chimiques peuvent également être incriminés Hclin (3), Leichtenslern (4) ont observé des tumeurs de la vessie cliez les ouvriers travaillant l’aniline. Wendler en a rap|)orlé b cas, 4 carcinomes et 2 sarcomes. Posner a signalé le cancer de la vessie chez les ouvriers travaillant le naphlol. Enfin nous avons déjà parlé du cancer des fistules urinaires; les rétrécissements chroniques d’origine blennorragique se relèvent assez Iréquemmenl dans les antécédents des cancers de l’urètre (Wilsenhanser, Wassermann) (5), 12 fois sur 20 cas d’après Ilallé.
Un dernier exemple tiré de la pathologie oculaire : Terrien a vu un petit épilhéliorne de la grosseur d’un pois développé à la partie interne de la paupière inférieure, au point de frottement occasionné par un œil artificiel défectueux (6).
Si longue que puisse paraître cette énumération des intlammalions chroniques génératrices de tumeurs, elle est encore très incomplète ; les exemples cités nous paraissent néanmoins suffisants à montrer l’importance de cette relation étiologique. Encore faut-il remarquer cjue, dans le plus grand nombre des cas de cancer, les conditions de l’observation médicale ne permettent pas de retrouver les inflammations chroniques antérieures quand elles ont existé ; elles peuvent en effet n’avoir occupé qu’un territoire restreint, ne pas s’être manifestées par des symptômes cliniques et, au moment de l’examen anatomique, avoir complètement disparu sous les lésions extensives du cancer. Aussi croyons-nous pouvoir admettre celte influence comme incomparablement plus fréquente qu’il ne paraît de par les observations recueillies.
Il faut bien avouer toutefois que jusqu’à présent l’expérimentation îigissanl suivant ces données n’a jamais pu reproduire des lésions •semblables. Cazin, Hanau, Alberts, Retterer, nous-inême et bien d’autres, agissant soit par les irritations mécaniques répétées, soit en y joignant l'emploi de telles ou telles substances incriminées dans les observationscliniques: goudron, suie, ou, comme nous l’avons essayé, poudres de minerais arsenicaux, toutes ces tentatives ont été constlammenl suivies d’insuccès. Faut-il vraiment s’en étonner, et cet (échec de l’expérimentation peut-il être invoqué contre l’influence étiologique de ces causes irritatives? Nous ne le pensons pas; ces
(1) Ai.TiAniiAN el !.. B] i<naiiii, Cancer de la vessie dû à la présence des leufs de li'dharzin hœmatohia. Épilhélionia lüindé (Soc. de hiol., 1S97).
(2) Fenwick, Transacl. path. Soc. of London, XX.XIX.
(3) Ueiin, Blascngeschwulsle bei Anilinarbeitern {.Arch. f. klin. Chir., Hd. b).
(41 Leichtensteiin, Deutsche nied. Woch., 1900.
(5) Witshniiauseu, Inaug. Diss., I leidelberjï, 1S91. — ^^'ASSEHM.vN^•, Thèse de Paris, 1H95.
(G) Teumien, Tliérapeuliipie oculaire (.Acliialitès médicales. Paris, 1399).
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phénomrnes ([ualifiés trinllamniations clironi([ues sont en réalité exlrémemenl complexes, cl si les causes qui les provociuenl paraissent simples, banales, sans spécificité aucune, ils re|>résenlenl la mise en jeu (le processus cellulaires multiples et variables dont le délerminismenous échappe encore complètement. De plus, il l'aul remarquer, et c'est là un fait d'importance capitale, la durée extrêmement longue du temps nécessaire au développement des néoplasies aux dépens de ces inllammations chroniques. Comme nous l'avons vu, c’est après uu minimum de cinq ans que l'épilhéliome se forme sur le lupus, et les faitsde durée moyennese monlrentaprès vingt et trente ans; il en est de même pour l’épilhéliome des cicatrices. Dans les observations do Màrling et de Hesse, c’est après vingt ans de séjour à la mine que commence le mal des montagnes; le cancer développé sur un cautère se montra après trente-six ans de durée(Berger), après quarante-sept ans Durand). Y a-t-il dans l’expérimentation des faits comparables? Yi comme durée, ni comme nombre d’animaux soumis aux expériences, nous ne trouvons rien à assimiler aux données de l’observation clinique ; aussi les résultats de celte dernière ne sauraient-ils être infirmés par les conclusions négatives des expérimentateurs.
Mais celle longue durée de l’intlammalion chronique précédant l’évolution des néoplasmes, qui se retrouve dans presque tous les cas et paraît être ainsi une des conditions nécessaires de son efficacité, permet justement de se faire idée de son mode d’action et peut jeter quelque jour sur le processus évolutif de ces lésions. Elle est peu en faveur d’une origine infectieuse ; si, en effet, les altérations antérieures des tissus servaient simplement à ouvrir la porte, pour ainsi dire, à l’infection, on ne comprendrait j)as la nécessité d’une durée aussi longue, et qui en tout cas ne se rencontre dans l'étiologie d’aucune des maladies parasitaires connues. Elle n'est pas davantage en faveur des théories altrilmant la formation des cancers à la présence de germes embryonnaires endormis dans les tissus depuis les phases initiales du développement, car si ce sont des cellules spéciales, à fonction néoplasique, qui seules peuvent donner naissance au cancer, pourquoi cette longue préparation, pourquoi tant de lenteur à entrer en action? Tandis que si, comme nous le pensons, les néoplasies résultent d’une évolution particulière des cellules mêmes des tissus, on s’explique qu’il leur faille acquérir des propriétés nouvelles, subir une sorte d’éducation morbide, de sc/ec/fon pnlhologique les conditions anormales où elles doivent vivre et se reproduire, amènent la création d’une race cellulaire nouvelle douée de propriétés végétatives particulièrement actives, bien en rapport avec les entraves fonctionnelles ou nutritives qu’elles ont subies et qui leur permettent d’entrer en lutte avec les autres éléments de l’organisme et de les surmonter dans celle lutte. Pour qu’une semblable sélection cellulaire se produise, on comprend l’importance du temps, de la durée des actions
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irrilalives exercées sur ces cellules el sur les générations cellulaires successives soumises aux mêmes inlluences. Les cellules acquièrent ainsi de génération en génération leurs propriétés nouvelles en même temps qu’elles perdent au fur et à mesure tes fonctions qui les mettaient en harmonie avec le reste de l’organisme.
Ectopies d’org'aiics, hétérotoples de tissus. — A côté et après les actions inllammatoires ou irritatives proprement dites, il faut placer d’autres causes de perturbation des fonctions cellulaires et qui paraissent également puissantes à provoquer les proliférations néoplasiques. Ce sont les ectopies d’organes et les hétérotopies de tissu. Pour le premier cas, le testicule en ectopie constitue, par la fréquence de ses dégénérations néoplasiques (Monod et Terrillon) (I), un exemple classique. Clievassu y a aussi rencontré de singulières productions adénomateuses. Et l’on conçoit en effet l’importance des troubles fonctionnels qui peuvent résulter de cette situation anormale, et la fréquence des traumatismes, froissements, pressions, sinon violents, du moins incessamment répétés.
Plus intéressantes sont Xeshélérolopies cellulaires. Celles-ci peuvent relever d'une action purement mécanique, facile à comprendre, comme à reproduire expérimentalement. Tel est le cas des enclavements d’épiderme dans les cicatrices ; tel est encore celui des inclusions de fragments du tégument dans les tissus à la suite d’un traumatisme, donnant naissance aux tumeurs perlées des doigts ('2;, aux kystes épidermiques (3). Un fragment d’épiderme détaché par l’agent traumatique avec le plan papillaire du derme se trouve inclus dans les profondeurs de la plaie et, tandis que celle-ci se referme, il continue à végéter. Des lésions semblables s'observent chez les animaux ; chez le bœuf, à la suite de coups de corne ; chez le chien, à la suite de morsures (Cruzel) (4), et le processus en a été parfaitement élucidé par les expériences de Masse (5), de Kaulfmann (6). Voilà des tumeurs dont le développement est entièrement dù au déplacement cellulaire, à l’hétérotopie, et, si elles restent petites et presque toujours bénignes, il semble bien que les observations de Franke (7), qui a vu deux athéromesdu pouce subir la transformation cancéreuse, montrent la possibilité d’une évolution néoplasique maligne, et la même interprétation pourrait peut-être aussi s’appliquer à un fait de Christiani (S d’épithéliome du front à la suite d’une blessure par une pierre. Nous
(1) Monod cl Trhiullon, Arcli. (fén. de inéd. — Kokppiîi.in, Cancer d’un testicule en ectopie abdominale (Gaz. hebdoin., 1899).
(2) Gkoss, Tumeurs ])erlées des doij^ls (Biill. méd. de l'Esl, 1881).
(3) PisKAiiiE, Soc. anal., 1895. - G. de M.\i;ny, Thèse de Paris, 1895.
(4) Cite i)ar G. de Mauny.
(51 Masse, Kystes, tumeurs perlées el tumeurs dermoïdes de l’iris. Paris, 188ti. — Soc. de chir. et Comptes rendus, 1881-1886.
(G) Kauefmann, Arch. /'. palli. Anal., 1881.
(7) Fhanke, Reitrane zur Gcsclnvulstlelire ( l irc/ioie’s .Irc/iiv, 1890).
(8) CiimsTiANi, Revue de chir., 1892.
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pou vous d’ailleurs y joindre les faits de cancer des cicatrices [)récédeminenl cités, et oii l’iiétérotopie doit jouer un rôle à tout le moins aussi important ipie les phénomènes iidlammaloires.
L’intérêt de ces faits consiste surtout en ce f[u'ils nous montrent, évoluantchez l’adulteet reproductible expérimentalement, un processus qui préside au développement d’un grand nombre de tumeurs congénitales, les kystes dermoïdes et mucoïdes expliqués depuis \'erneuil (1) par la théorie de l’enclavement (Lannelongue) ('2). Ce sontdes groupes cellulaires des revêtements culanésou muqueuxqui, restés isolés dans les tissus après la fermeture des fentes branchiales, de la gouttière médullaire, etc., après la disparition d’organes temporaires de la vie embryonnaire ou fœtale, continuent à végéter, reproduisant dans leur développement ultérieur une évolution identique à celle des parties dont ils sont détachés; mais, soumis à des conditions anormales, à des entraves fonctionnelles et nutritives résultant de leur situation même, ils présentent une tendance particulière à la prolifération néoplasique, soit sous forme bénigne, ce qui est le cas le plus habituel, soit même sous forme maligne et envahissante.
Ce sont aussi des cellules en situation anormale, perturbées dans leurs fonctions et leur nutrition, que l’on rencontre dans toutes ces malformations congénitales des téguments que l’on groupe sous le nom de nævi, malformations vasculaires, dermo-papillaires, épithéliales et glandulaires ; il y a là des cellules en hétérotopie et d’évolution pathologique tout à fait comparables aux cellules modifiées par les inflammationschroniques, ou englobéesdans les tissuscicatriciels. Aussi, si ces éléments sont tout particulièrement prédisposés à la prolifération néoplasique, nous l’attribuerons, non à l’origine embryonnaire ou fœtale de la malformation, mais bien aux conditions anormales de leur mode de vie, exactement comme nous l’avons fait pour les cellules comprises dans les foyers d’inflammation chronique ou dans les cicatrices.
Ce n’est pas seulement dans les téguments que l'on rencontre de semblables malformations. Elles sont particulièrement fréquentes dans les régions génitales, rénales et périrénales, d’où le grand nombre de tumeurs d’origine congénitale du rein et des organes génitaux ; elles sont plus difficiles à reconnaître dans les autres tissus ; Virchow a signalé la persistance de noyaux cartilagineux demeurés en hétérotopie dans le tissu osseux après l’ossification ; Lebedew a trouvé dans l’œsophage, au point correspondant à la bifurcation de la trachée, des anomalies du revêtement épithélial qui pousse des prolongements dans la profondeur ; il a vu également des îlots d’épithélium isolés dans le tissu conjonctif, et cela avec une notable fréquence, 5 fois
(1) \'EiiNEua, Soc. ,inat., 1852.
(2) Lannelongue et AciiAnn, Traité des kystes congcnitau.x. — L.annelonoue et Ménaro, AITectioiis congénitales. Tête et cou. Paris, 1891.
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sur "25 œsophages examinés. Au surplus, il nous paraît inutile d’insister davantage sur ces exemples, ayant pris soin, au cours de notre description des cancers, de mentionner pour chaque organe les formes d’origine hétérotopique.
Kvoliition caneérciiso des tiiiiieurs bénig-nes. — Comme les lumeursdérivent des hyperplasies inflammatoires par modification des éléments cellulaires qui les constituent, les tumeurs malignes peuvent se dévelop[)er aux dépens des néoplasies bénignes et également aux dépens de tel ou tel de leurs éléments constituants. Il ne s’agit pas là, en elfet, de substitution d’une tumeur nouvelle à l’ancienne, mais ce sont les cellules de celle-ci qui, continuant leur processus évolutif, croissent de manière atypique, désordonnée, franchissent les limites du territoire primitivement atteint et tendent à envahir l’organisme. Ainsi, dans les transformations des adénomes en épithéliomes, si l’on a pu suivre les phases initiales du processus, on voit les cellules mêmes des tubes adénomateux proliférer, ces tubes s’allonger, pousser des prolongements en dehors de la couche muqueuse, leur habitat normal, envahir le tissu conjonctif avoisinant, et leurs cellules devenues libres se répandre dans les espaces interstitiels. Et cette évolution s’elTectue avec des transitions si graduées qu’à l’examen on est souvent embarrassé de décider si l'on a alfaire à une lésion circonscrite, bénigne adénomateuse, ou bien à un épithéliome infectant. Ce sont bien toujours les mêmes éléments cellulaires qui sont en jeu, ils dérivent manifestement les uns des autres, et les données histologiques, les seules que nous puissions utiliser actuellement, ne nous montrent rien autre chose que la continuation d’un même processus, allant depuis les simples hyperplasies inflammatoires jusqu’aux formations malignes envahissantes, avec, comme intermédiaires, les hyperplasies locales, bénignes, adénomateuses; processus arrêté pour les unes à ses phases initiales, poussé jusqu’aux extrêmes pour les autres, mais toujours de même nature et se poursuivant sous des influences analogues à celles qui lui ont donné naissance, continuation des irritations chroniques, intervention de traumatismes, ulcérations et actions infectieuses diverses, etc.
En règle générale, les néoplasies bénignes de nature épithéliale, les/)(7/j///omes, les adénomes dégénèrent en épilhéliomes ; les néoplasies bénignes de nature conjonctive, fibromes, lipomes, osléomes, chondromes, dégénèrent en néoplasies sarcomaleiises, avec ou sans persistance d’éléments reconnaissables de la forme première (formes typi(pies et atyjiiques). Toutefois, comme les néoplasies bénignes sont le plus souvent des tumeurs complexes, organoïdes, c’est-à-dire constituées par l’hyperplasie d'éléments multiples, hyperplasie souvent assez proportionnée pour qu’il soit malaisé, dans les classifications, de savoir à quel élément principal en rapporter l’origine (comme, par exemj)le,les papillomes, classés tantôtdans les néoplasies épithéliales
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el lanlôl conjonctives), il peut arriver que révolution nialip;ne porlc sur lel ou tel de ces éléments en prolifération, et, si les adénomes du tube digestif dégénèrent le plus souvent en épithéliomes, les fibroadénomes du sein, les papillomes cutanés peuvent être l’origine de néoplasies sarcomateuses. 'l'el est aussi le cas des tumeurs de souris, formations atlénomateuses (jui évoluent le plus souvent en épitbéliomes, mais peuvent éventuellement, comme il est arrivé dans les expériences trEbrlich, présenter la prolifération conjonctive sarcomateuse.
Mais si nous avons de nombreux exemples de l’évolution maligne des tumeurs bénignes, nous ne connaissons pas de processus inverse, et jamais on n’observe la transformation de néoplasies malignes on les formes bénignes correspondantes.
Nous avons déjà, dans notre étude des formes et des variétés ilu cancer, donné pour chaque organe des exemples de cette évolution maligne des néoplasies bénignes, et nous en avons décrit le processus histologique d’après des exemples tirés de notre observation personnelle. linons paraît utile, maintenant, pour mieux montrer l’importance et la généralité de celte évolution, de compléter ces données par une revue rapide de quelques-uns des faits que nous fournil la littérature sur ce sujet.
C’est encore parmi les néoplasies ciilanées que l’on peut le plus facilement suivre ces transformations, portant soit sur des tumeurs acquises, et parfois franchement inllammatoires, comme nous avons vu précédemment, soit sur des malformations congénitales, des næui, dont les dégénérescences sont particulièrement intéressantes.
Les nseui représentent, en elîet, un siège d’élection pour le développement des tumeurs, et nous avons déjà exposé comment celle prédisposition particulière nous paraissait de tout point semblable à celle des tissus atteints d’inflammation chronique actuelle ou cicatrisée. Ces dégénérescences, de malignité plus ou moins prononcée, peuvent s’observer pour toutes leurs variétés, soit spontanément (en apparence tout au moins), soit et le plus souvent après irritations traumatiques ou autres, frottements, grattage, écorchures, ulcérations ; et celle intluence des traumatismes paraît bien prouvée par ce fait que ce sont surtout les nævi des parties découvertes qui ont tendance à dégénérer (Reboul) (1). Les næui vasculaires peuvent être le point de départ de sarcomes, les observations de Mathieu (’i), Perrin (3), Sardou, Reboul en sont des exemples. Plus rarement le néoplasme qui se forme à leurs dépens est une tumeur mélanitjue, ou même un é/u7/zé/iomc(Capi la n)(4),ces mal forma lions étant d’habitude complexes.
(1) Heii()i:i., Transformations et dégénérescences des nævi {Arch. (jén. de méd., 1893, et Tlièse de Paris, 1893).
(2) Mathieu, Soc. iinal., 1880.
(3) Pehbin, t'arcomatose ciilanée Tlièse de Paris, 1886.
(4) Caimtan, Soc. anal., 1879.
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Les nrevi fibromaleux {(ibroma molluscum) (^lonnenl origine à des inuxomes (Chainbard), des sarcomes (Pdnddeiscli, i\licbel, Malassez, Lagrange et Durel, Pilliel) (1). Le molluscum a du reste une structure liislologique assez variable ; il peut renfermer des (^kuTients myxomaleux ou cartilagineux, et l’on a vu des chondromes et des ostéomes en provenir. 11 peut encore dégénérer en /awcn/' mélanifjue et môme en épiUiéliome (Reboul).
hesnævi verruiiueux ou papillomateux sont plus particulièrement le siège de néoplasmes épithéliaux [Cornil ('2), Butlin, Malherbe]. L'épi- Ihéliome est du reste la forme anatomique la plus fréquemment rencontrée dans les dégénérescences malignes des nseri. Renoul (3), sur 121 observations de tumeurs développées sur des nævi de toutes variétés, compte 34 épilhéliomes ; la dégénérescence sarcomateuse a toutefois été observée.
Les cancers mélaniques peuvent dériver de nævi verruqueux non pigmentés, mais plus souvent ils ont leur origine dans les na'vi pigmentaires, quels que soient leur forme et leur degré de développement. C’est là du reste le mode étiologique habituel des cancers mélaniques cutanés, et ce sont tantôt des sarcomes pigmentés! Cornil, Trasbot, Duret, Perrin), tantôt des épilhéliomes mélaniques (Renoul) ou des tumeurs mixtes, sarco-épithéliomes (Reboul). Dans quelques cas, l’épithéliome formé aux dépensde nævi pigmentaires n’était pas lui-même pigmenté (Weinlechner, Heurtaux, Michel). A côté des nævi proprement dits, il convient de placer une affection fort rare, le xeroclerma pigmentosum (Kaposi, Vidal), qui presque constamment dégénère en épithéliome, à la suite d'une évolution inflammatoire chroniquedes téguments de la face etdu cou, avec formations fibreuses et cicatricielles, et que Geber, Taylor, Pick, Kaposi s’accordent à rapprocher des nævi et de leurs dégénérescences.
Les loupes et les kgsles sébacés, dont l’origine congénitale peut être également admise (Franke) (4), dégénèrent en épilhéliomes (Chassaignac, MenetrieretPeraire, Gaucher et Paris, Krische, Mertens, Linser) (5). Franke en a réuni 18 observations concernant pour la plupart des loupes restées longtemps fisluleuses.
Il ne s’agit pas là du reste d’une étiologie exceptionnelle. Ges évo-
(1) M.vlassez, Soc. anat., 1871. — L.vr.RAA'GF. et Dchut, Soc. an.il., 1873. — PiM.iET, Soc. anal., 1892.
(2) CoRML, Soc. anal., 1893.
(3) Renoul, Tliése de Paris, 1892.
(4) Franke, Ucbcr das Atlierom (.\rch. fur klin. Cliir., Iss7).
(3) Menetrier et Peraire, Epitlicliume lobule du cuir chevelu survenu sur une louijc (Bull, de la Soc. anal., 1898). — Gaucher et Paris, Dégénérescence épithélioinaleuse d'un kyste sébacé (Soc. franç. de demi, el de st/pli., 1904). — Krische, Fin Fall von primiiren Krompechersclieni Oberflaehenepitlielkrel)s in geschlossenen .\tlieroiu [Ileilrai/. z. klin. (ihir., Rd. XX.KI). — Mertens, Gareiuom auf tien Roden eines Deriuoids (//;/(/.). — Linser, Ueber die Entwickelung vou Epitlielioiuen uud Carcinomen in Dermoidcysten (Ibid.).
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lulions malignes sont relalivcmeiiL fréquentes, cl l'on peut se faire une idée assez exacte de cette fréquence, tout au moins en ce qui concerne les épithéliomes de la face el des lèvres, par une slalislitpie de RapocU qui, sur 309 cas de cancers développés dans ces régions, en trouve IH'i formés aux dépens de verrues ou de papillomes el, 83 d’origine traumatique.
Ce qui rend parfois difficile l’appréciation exacte des rapports entre les tumeurs malignes et bénignes, c’est la variabilité des dénominations employées pour ces diverses néoplasies, et surtout les interprétations de chacun au su jet de leur nature. L’exemple des lumeurs de la mamelle est particulièrement signiticatifeà cet égard. Les tumeurs adénoïdes du sein (A. Cooper, Velpeau), classées et décrites cliniquement avant que leur structure histologique fût connue, ont été depuis, tantôt rangées dans les tumeurs conjonctives à titre de fibromes fCornil et Hanvier), et tantôt dans les tumeurs épithéliales comme adénomes (Cadiat) (1), ou encore classées à part comme fibroadénomes [Duplay, Schimmelbuch (2)]. La place nosologique de la maladie kijslique (Reclus) est également variable : épithéliome [Brissaud (3)], mammite chronique, cirrhose mammaire avec kystes par rétention (Delbet), tantôt épithéliome et tantôt mammite chronique (Toupet, Rochard). Labbé et Coyne décrivent comme tumeurs bénignes les épithéliomes du sein non encore parvenus au stade atypique (4).
Si ces néoplasies diverses demeurent habituellement circonscrites et bénignes cliniquement comme anatomiquement, elles peuvent aussi parfois dégénérer, ou récidiver après enlèvement, et cela soit en tumeurs sarcomateuses, ce qui, pour Cornil et Ranvier, révèle la nature conjonctive des adénoïdes, soit aussi en épithéliomes atypiques, ce qui met hors de doute la néoplasie épithéliale.
En fait les hyperplasies adénomateuses du sein sont communes ; ce sont ces hyperplasies qui forment la transition entre les inflammations chroniques et les néoplasies malignes, et, ainsi que nous le montrions précédemment, elles ne sont pas constituées en tumeurs simples, par la prolifération d'une seule variété d’éléments anatomiques, mais représentent des tumeurs complexes, organoïdes, d’où la possibilité de voir des néoplasies malignes ditférentes en provenir selon que tel ou tel de leurs éléments constituants aura continué le processus en prolifération atypique. L’important en ce cas est donc de constater la filiation, la relation entre la tumeur bénigne antérieure et la néoplasie maligne, et les incertitudes des descriptions, la
(1) Cadiat, Tlièsc cIc Paris, 1875.
(2) Dui’i.ay, Arch. gén. de inéd., 1893. , — Sciiimmisluucii, Arch. fur l;Un Chir., XLIV.
(3) ÛHissAUD, Arch. de i)hysiol., 188i.
(4) Dni.nET, Soc. anal., 1893. — Toupet, Sein, mêd., 1890. — Uociiard, Arch. gén. de inéd., 1891. — Lauué el Covmî. 'l'iiineurs béiûf;nes du sein.
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variabilité même des interprétations prouvent, ce nous semble, justement la fréquence des formes de Iransition et par conséquent de transformation de ces néoplasies.
Les mômes considérai ions sont applicables aux adenomes du foie et du rein, car les mômes confusions de termes ont été commises à leursujel. L’adénome du foie, tel que l’a décrit Sabourin, est évidemment un épithéliome infectant, un cancer (Lancercaux, Hanot et Gilbert), comme le prouve l’envahissement des parois vasculaires et des cavités veineuses dans les cas même qui ne s’accompagnent pas de métastases en d’autres organes; mais l’adénome vrai existe (Kelscb etKiener), et l’on y peut constater une analogie manifeste avec des formations sûrement bénignes et pourtant déjà adénomateuses, telles que les formations nodulaires des hépatites dans le foie des paludéens (Kelsch et Kiener), dans les cirrhoses graisseuses (Sabourin), et qui confinent elles-mêmes aux simples hyperplasies inflammatoires. El l’adénome est susceptible de transformation cancéreuse (Brissaud), en sorte que, tout en reconnaissant l’abus du terme adénome appliqué à la lésion déjà transformée, ces faits n’en constituent pas moins une démonstration précieuse des rapports des néoplasies malignes et bénignes (IL
Dans le rein se forment également des adénomes dont les relations avec les inflammations chroniques des diverses formes de néphrites interstitielles ont été bien mises en évidence par Sabourin {'2). Néoplasies habituellement bénignes, souvent en dégénérescence graisseuse, ils sont, eux aussi, capables de transformation maligne, épilhéliomateuse, avec infection métastatique des organes (Sturm, Sabourin et OEttinger, Giraudeau et Legrand, etc.) (3).
Dans les organes formés de glandes de morphologie plus simple et surtout mieux délimitées, comme le revêtement muqueux du tube digestif, de Vesloniac en particulier, il est plus facile de préciser exactement les limites et les points de contact de l’adénome et de l’épithéliome et de saisir les faits de transition et de transformation de l’un dans l’autre. Gar notre seul critérium de cette transformation, la prolifération épithéliale en dehors de la membrane glandulaire, dans les tissus interstitiels, est ici facilement démontrable dès ses phases initiales et surtout manifeste au moment où les éléments cellulaires perforent la musculaire muqueuse pour envahir les tuniques sousjacentes. Les adénomes de l'eslomac, de toutes formes, sont suscep-
(1) SAnouniN, ContribuLion à téhicle des lésions du parencliynic hépatique dans la cirrhose. Essai sur l’adénome du l'oie. Thèse de Paris, 1881. — Lancfoeau.x, Anal, path., l. I, 187â. — 1 1 anot et Gii.nEnT, Maladies du foie. — Gii.beut et DÉniGN/VC, Gaz. méd. de Paris, 188-i. — Kelsch et IviEXEn, Arch. de pliysiol., 1876-1879. — lîmssAUi), Arch. fjén. de méd., 1885.
(2) S.AiioumN, Arch. de pht/sioL, 1882. — /terne de méd.. 1881.
(3) Sturm, Arch. der IleiUmnde, 1875. — Sauouiun et (Iîttingeh, Revue de méd., 1885. — Giiiaudeau et Leghand, Gaz. hebdom., 1887.
lïTIOLOfnE.
liltlcs (le Iransformalion canc(!M'cuse, que ces adénoiiK's soient en relation "(^nélitiue avec l’évolution d’une gastrite chronique ou (|ue leur développement soit dû à une cause irritative locale et circonscrite, telle (pi’un ulci're; et grâce à cette morphologie relativement simple on peut suivre toutes les phases du processus, (‘volulion adénomateuse, formation de tumeurs bénignes, adénomes et formation d’épithéliome infectant aux dépens de ces derniers (Menelrier).
Des transformations semblables ont été décrites dans la muqueuse deVinlestin grêle i Lubarschl (l). Dans le gros inleslin, Bardenheuer (2) a également rencontré des plaques saillantes avec hypertrophie des glandes, formations polypeuses et transformation cancéreuse de ces hypertrophies. Hauser ( S i, dans 5 cas de cancer du rectum (sur 24 qu’il a étudiés, soit dans 20,8 p. 100 des cas), a trouvé la coexistence de cancer et de polypes; ces rapports ont été depuis très complètement étudiés par Ouénu et Landel.
Sans voidoir passer en revue à ce propos la pathologie de tous les organes, il est encore quelques exemples nécessaires à rapporter. Telle est la relation des tumeurs ovariques bénignes, des cyslo-adénomes et plus particulièrement encore des kystes dermoïdes, des embryomes des ovaires avec les néoplasies malignes. Ces tumeurs à tissus complexes, qui, ainsi que nous l’avons vu, relèventd’un processus pathogénique spécial, sont en effet, elles aussi, susceptibles de transformation maligne soit par prolifération épilhéliomateuse et infectante d’une partie seulement de leurs éléments constituants, comme dans les observations de Cornil et Babinski, Poupinel, Pilliel, Pomorski, Seeger, Krukenberg, Frank, Leblanc, Mermet (4^ etc., soit avec métastases myxomaleuses (Orillard) (5), soit encore avec métastases rappelant par leur structure complexe a complexité de la tumeur initiale (Fraenkel) (6). De môme pour les embryomes du testicule et les formes si particulières de leurs métastases (Chevassu).
Un semblable rapport existe certainement entre les adénomes utérins et le cancer de cet organe; la coexistence de polypes muqueux et d’épithéliomes n’y est pas rare; nous-môme et bien d’autres l’avons constatée ; mais, en raison de la morphologie moins précise des appareils glandulaires dans cette région, il est plus difficile d'y suivre
(1) Luiiarscii, Vircbow's Archiv, 1888.
(2) Bardenheuer, Arch. f. Ulin. Chir., 1891.
(3) Hauser, Das Cylinclerepillielcapcinom des Mageiis imd des Dickdarnis,
(4) CoRML et Bauinski, Bull, de laSoc. anal. — Poupinel, De la généralisation des kystes et tumeurs épithéliales de rovairc. Thèse de Paris, 1886. — Tumeurs mixtes de l’ovaire {.Arch. de phi/siol., 1887 ; Soc. anal., 1889). — Pilliet, Soc. anal., 1893. — Pomorski, Zeilschr. /'. (lehiirl. u. Gyna!;., 1889. — Seeger, Inaug. Diss., München, 1889. — Kiiukenhehg, Arch. f. Gynak., 1887. — Frank, Pray. med . Woch., 1891. — Ledlanc, Soc. anal., 1896. — Mermet, Ibid., 1896.
(5) OiuLi.Aiin, .Scc. anal. , 1893.
(6) Fraenkel, Vrien. med. Woch., 188.3.
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les phases de la Iranslormalion de la néoplasie bénigne en maligne (Cornil, Fursl).
Parallèlement à ces transformations de néoplasies épithéliales bénignes en malignes, on peut mettre celles de'même ordre qui se passent dans les mijomes utérins, tout aussi prédisposés à la dégénérescence sarcomateuse (Hoffmeyer, Venn, Wagner, Alban Doran, Pilliet et Costes, etc.) (1), d’ailleurs comprise de manière différente parles différents observateurs, qui concordent cependant en ce point qu’ils admettent tous l’évolution maligne de ces tumeurs.
En d’autres organes, tels que le corps thyroïde, les glandes salivaires, les capsules surrénales, les muqueuses respiratoires, de semblables observations pourraient être faites ; les exemples que nous avons cités seront suffisants à prouver la possibilité de ces transformations, et si l’on veut bien tenir compte des difficultés que rencontre nécessairement leur observation, de ce fait qu’il faut des cas exceptionnellement favorables pour que la lésion encore en évolution puisse être saisie et étudiée à un moment où, par elle-mêm.e, elle serait encore incapable d’amener la mort du malade, on pourra conclure avec toute vraisemblance qu’il s’agit là de faits infiniment plus fréquents qu’il ne parait; à tel point que nous devons nous demander si ce stade d’hyperplasie, de néoplasie bénigne, d’adénome par exemple pour les proliférations glandulaires, n’est pas une phase nécessaire de l’évolution des cancers. On peut, en tout cas, conclure de ces faits, joints aux données étiologiques précédemment étudiées, que les néoplasies malignes, les cancers sont l’aboutissant d'un processus, le dernier terme d’une série de lésions hyperplasiques.
(1) IIoFFMEVER, Bcrl. Iditi. Woch., 1887. — 4’enn, Inaug. Diss., Giessen, 1889. — Wagner, Deulsche rned. Woch., 1888. — Alb.\n Doran, Transact. of lhe palh- Soc. of London, 1890. — Pii.i.iet, Soc. anat., 1894. — Pilliet et Costes, Soc. de hiol., 1894. — Costes, Recherches anatomo-pathologiques sur l'évolution des fiRi'omyonies de l'utérus et de ses anne.\es. Thèse de Paris, 1895.
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Jusqu'à présent, nous n’avons exposé que des faits, des faits cliniipies, anatomo-pathologiques, expérimentaux, données statislicpies et démographiques, tout ce cpie l’observation sous toutes ses formes pouvait nous fournir pour l’élude du cancer, mais nous nous sommes rigoureusement abstenu de toute conception théorique sur la nature même des formes morbides que nous décrivions.
Ces faits, nous les avons d’ailleurs résumés par avance dans notre définition du cancer. Tout cancer est une tumeur par prolifération cellulaire, où les éléments proliférés dérivent des éléments cellulaires de la région intéressée et en dérivent par descendance directe, ces éléments pouvant d’ailleurs être typiques ou atypiques, la prolifération se faire régulièrement ou irrégulièrement, et la néoplasie étant essentiellement caractérisée par ses propriétés destructives, envahissantes et infectantes. Mais ce qui sépare le cancer de toutes les autres formes morbides connues, également caractérisées par l’infection, l’envahissement de l’organisme, c’est que, dans le cancer, ce qui envahit, et ce qui constitue les foyers morbides, ce ne sont pas des éléments parasites, étrangers à l’organisme, mais bien des éléments autochtones, des cellules mêmes de nos tissus, issues de la tumeur initiale et indéfiniment proliférées. Et si nombreuses que soient les tumeurs secondaires, si considérable que soit leur volume, elles sont toujours et exclusivement constituées par la descendance des éléments cellulaires qui, proliférés au foyer primitif, ont envahi de proche en proche ou à distance, par les voies vasculaires, les régions même les plus éloignées du corps.
Voilà ce qui caractérise le cancer, et qui ne se rencontre en aucune autre forme morbide.
El cela seul le caractérise. Le cancer ne peut être affirmé que lorsqu’il est envahissant. A partir de ce moment, sa physionomie se complète par le retentissement sur l’organisme, non seulement des entraves ou suppressions fonctionnelles dues aux compressions ou aux destructions d’organes, mais encope par des phénomènes d’intoxication qui révèlent l’action nocive des produits élaborés par les cellules néoplasiques ; c’est la cachexie cancéreuse.
Avec des variétés dans la rapidité et l’intensité du processus, dans la précocité plus ou moins grande du retentissement sur la santé générale, ces caractères appartiennent à toutes les tumeurs malignes. El celles-ci peuvent être constituées aux dépens de tous les éléments cellulaires de l’organisme. Nous avons vu en efi’et des cancers épithéliaux et des cancers conjonctifs, des cancers de toutes les espèces et variétés de cellules qui se rencontrent dans l’économie.
De cette multiplicité de formes pour une évolution identique.
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nous avons conclu que le cancer n’élail pas une maladie, mais un processus morbide. Et en le définissant : un processus d’aulo-infeclion de l’organisme par des cellules de l’organisme; cellules proliférées, envahissantes et destructives des éléments normaux avec lesquels elles entrent en contlit; processus auquel sont éventuellement soumis tous les éléments cellulaires de l’organisme, exactement dans la mesure où ils sont capables de prolifération et d’hyperplasie régénératrices, irritatives ou compensatrices, fonctions normales dont il représente la déviation pathologique; nous n’avons fait que résumer des constatations positives, sans y mêler aucune hypothèse.
Les causes de ce processus, nous les avons exposées au chapitre précédent; ou, pour parler plus exactement, nous avons passé en revue les conditions connues de son développement, en mettant en relief celles qui, de par la fréquence de leur constatation, paraissaient les plus importantes, et sans avoir précisé cependant lesquelles et dans quelle mesure étaient réellement efficaces.
C’est que nous voulions toujours nous maintenir sur le terrain des faits, des faits prouvés, incontestables, et qu’actuellement encore la pathogénie du cancer est surtout basée sur des hypothèses. Comme nous allons le voir, en effet, aucune des explications proposées ne peut être considérée comme définitivement démontrée, aucune n’a fait sa preuve, la seule preuve irréfutable, la reproduction expérimentale du cancer. C’est donc uniquement en appréciant dans quelle mesure les théories concordent avec les faits connus et les expliquent que l’on peut approximer la pathogénie probable du processus cancéreux, et l’on conçoit combien, à ce point de vue, la manière dont on aura étudié la question, l'importance prépondérante pour les uns de l’observation clinique, pour d’autres des études histologiques, bactériologiques ou expérimentales, pour d’autres encore des essais de thérapeutique, pourront faire varier les opinions et incliner les jugements en faveur de telle ou telle hypothèse.
Les Ihéories palhogénicjiies chi cancer se réfèrent en somme à deux conceptions directrices principales. Les uns, cherchant dans la spécificité de la cause une explication complète des phénomènes caractéristiques du processys, dont ils retiennent surtout les analogies avec les maladies infectieuses, croient à l’intervention d'agents animés étrangers à l’organisme, et édifient une théorie parasitaire.
Les autres, plus frappés des particularités qui singularisent le processus cancéreux et le difl'érencient de tous les processus infectieux connus, attentifs surtout aux modalités si spéciales des actes cellulaires, mettent au premier plan l’étude du terrain, la nature des cellules, leurs origines, les modifications qu’elles ont subies, et de ce fait nous pouvons englober les diverses théories issues de ces préoccupations sous le nom de théories ceitiilaires.
Les premiers font entièrement dépendre le cancer de l’action d’une
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cause cxli insèquc ; les seconds mcllenl au premier plan les modificalions inlrinsètjues des organes cl des lissus.
Il y a bien encore des conceplions plus vagues, invoipianl un 6lal général particulier, allribuanl le dévelo|)pemenl du cancer à l’hérédilé, aux (lia thèses, diaLhèsespécialenéoplasi([ue, diallièses communes à d’autres manifeslalions morbides, arthritisme, herpétisme, mais ce sont là des conditions prédisposantes, ([ui, pour la réalisation du néo- ])lasme, doivent se compléter des mécanismes pathogéniques susmentionnés; aussi n'insisterons-nous pas davantage sur ce point, ce que nous en avons dit au chapitre étiologi((ue étant sulfisant.
THÉORIES PA RASl T AIRES.
La théorie parasitaire remonte, pour ses origines, fort loin dans riiistoire des idées médicales et, sans parler de la conception des anciens qui considéraient le cancer lui-méme comme un être parasitaire, Harvey (1) dit les tumeurs (( semblables à des productions parasites comme on en rencontre dans le règne végétal ». Dionis attribuait le cancer ulcéré à une intinité de petits vers qui dévorent la chair petit à petit. J. Hunter, Carmichael, Adams pensent que le cancer est causé par la présence d’un entozoaire, l’hydatide carcinomateuse. Adams même en distingue plusieurs espèces ; Ilijdalidis lymphalica, llydalidis criienla, Ilydalidis carcinomalosa, et d’autres encore non dénommées (2).
Longtemps délaissée, cette hypothèse a tout naturellement retrouvé crédit le jour où les doctrines microbiennes triomphantes nous ont si complètement rendu compte des sympt(3mes et des lésions du plus grand nombre de nos maladies, et quelquefois permis de les guérir. Elle fut même formulée théoriquement par Ledoux-Lebard (3) en 1885, avant que ne fussent décrites de formes parasitaires nouvelles et propres aux tumeurs malignes. Mais bientôt, les recherches se multipliant, de nombreux observateurs crurent avoir trouvé le j)arasite spécilique du cancer.
Et cette conception, née, ou plutôt ranimée par analogie avec les maladies infectieuses, a suivi dans ses diverses modalités les mômes phases que l’étude des maladies parasitaires; on a d’abord cherché des microbes, ensemencé des tumeurs et cultivé des parasites divers. Puis, quand le grand nombre des recherches eurent bien montré que les parasites trouvés u’avaient rien de spécifique, étaient plutôt d’ordre banal, pyogènes communs, saprophytes cutanés ou autres, et que des examens faits avec toutes les garanties d’une technique irréprochable ne donnaient que des résultats négatifs, on s’est rejeté
(1) IIauvev, Exercitaliones de gcneraLiu.TC auimaliLiiii. Anist., 1651.
(2) Adams, On tlie can.ceruus Breasl. Lundon, ISOl.
(3) Ledoi'.x-Ledahd, Ai'ch, f/en. de méd,, 1865.
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sur d’aulres formes parasilaires : aux microbes oui succédé les protozoaires, ou supposés tels, puis les blaslomycèles, et le plus grand nombre des travaux concernent des formes d’autant plus difficiles à classer que le parasite lui-môme paraît entièrement imaginaire. Nous allons passer successivement en revue ces diverses formes de la théorie parasitaire.
'l’héorics microbiennes. — On trouve des microbes dans un très grand nombre de cancers, particulièrement dans les cancers ulcérés, dont l’infection se conçoit ainsi facilement, mais aussi dans tous les cancers des surfaces externes ou internes de l’organisme, ou en connexion avec ces surfaces par les canaux d’excrétion des glandes intéressées. Le tissu cancéreux, qui renferme toujours des masses plus ou moins considérables de cellules dégénérées, fournit en effet un terrain facile à l’infection, et, d’autre part, la fréquence des processus inflammatoires chroniques précancéreux, dus à des actions microbiennes ou compliqués d’infection, explique que le cancer se développant à leurs dépens soit, lui aussi, tout naturellement infecté dès ses débuts.
Dans ces cas, ce sont des microbes multiples qui ont été rencontrés, pyogènes, saprophytes, parasites habituels des cavités du tube digestif, des voies génitales, des surfaces cutanées; nous en avons déjà parlé à propos des infections secondaires du cancer, et leur banalité même exclut l’idée d’une action spécifique.
Cependant cette seule constatation a déjà inspiré à certains observateurs l’idée d’un rôle pathogène. Mais c’est surtout la rencontre d’organismes considérés comme nouveaux, jusque-là non décrits, qui a fourni à nombre d’auteurs prétexte à y chercher la cause même des néoplasies cancéreuses.
En 1872, Nepveu signale la présence de microbes dans un épithéliome. En 1886, Rappin (1) isole du suc de 16 néoplasmes de nature dilférente un diplocoque qu’il considère comme toujours le même et dont l’inoculation au lapin produit des nodules dans le foie ; l’animal meurt cachectique.
Scheurlen (2) décrit en 1887 un bacille très fin. Ce parasite eut un moment de vogue; Domingos-Freire (3), confirmant sa découverte, en contesta la priorité; Schill (4), Lampiasi Rubino (5) le retrouvaient constamment dans les sarcomes comme dans les carcinomes, et C. Franke (6) même dans le sang des malades atteints de tumeurs. S'il eut beaucoup de succès, il fut d’autant plus vivement combattu
(1) Rai’imn, Recherclies sur l'cliologie des lumeurs nialifînes. Nuiite.s, ISS".
(2) Sciiiîiim-F.N, Sur l’étiologie du carcinome {Deutsche nied . Woch., lSS7j.
(.5) Dominoos-Fhfire, Deutsche med. Woch. ISSS.
(1) Scim.i., Deutsche med. Woch., 1S88.
(а) Lami'iasi Ruiiino, /11/', med., ÎSSS.
(б) C. Eiiankiî, Münch. med. Woch., 1S8S.
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par Senger ( 1) el Bauaigarleii ("2), <|ui l’assimilenl au l)acille üe la pomme de terre ; llosetilhal (d) ridenlifie au Leplollirix ou Dncillus epidennilis de Bizzozero cl Bordoui Ull'rcduzzi el montre (ju’il ne sc rencontre que dans les tumeurs en rapport direct avec la peau ; A. Preilïer le trouve semblable au bacille des verrues. Moty (t) a trouvé constamment des microcoques dans le sang des sarcomateux.
Manfredi décrit un diploco(iue ressemblant à celui de la pneumonie.
Delbel (5) a isolé un bacille du lymphadénome, reproduisant, j)ar inoculation chez le chien, des tumeurs ganglionnaires multiples.
Doyen (^6) a décrit en 1901 et étudié dans un grand nombre de publications successives un microcociue qu’il considère comme cause, non seulement des cancers, aussi bien des épilbéliomes que des sarcomes, mais encore de toutes les tumeurs bénignes ou malignes et quelle que soit leur variété histologique, ce pourquoi il le dénomme Micrococciis neoformans. C’est un microcoque de diamètre irrégulier, de 0,5 a en moyenne, qui, dans les cultures, se présente en diplocoque ou en courtes chaînettes, pousse sur la plupart des milieux usuels, et présente de grandes ressemblances avec un parasite très commun, le coccus polymorphe de la peau, dont il dillererait seulement par les caractères de ses cultures sur gélose et sur gélatine. Comme propriétés pathogènes, il se comporterait comme un parasite intracellulaire; il déterminerait chez les animaux inoculés la production de lipomes; la formation dans le poumon des rats de cavités tapissées d’épithélium cylindrique, et aussi de noyaux d’apparence cartilagineuse, que Doyen considère comme des épilbéliomes et des chondromes, (.lette dernière interprétation a été contestée, après examen des préparations, par Letulle et Brault (7j. Marie (8), qui a étudié le Micrococcus neoformans^ n’a pas trouvé d’agglutination spécifique avec le sérum des cancéreux, ce microbe agglutinant aussi bien avec le sérum de sujets sains. Enfin, dans les résultats de l’inoculation, tels qu’ils sont décrits par Doyen, il est impossible de reconnaître un processus néoplasique semblable au processus cancéreux, c’est-à-dire présentant non seulement l’hyperplasie cellulaire qui appartient à tous les processus inflammatoires, mais encore l’envahissement cellulaire el les formations métastatiques seules caractéristiques.
(1) Sengeh, Beri. U'oc/i., 1888.
(2) B.vumoakten, Ueber Scheurleas Carciiiumbacillus [Centr. f. Bulil., 18881.
(3) UosENTiiAi,, Zeitschr. /'. Ily(/iene, 1888.
(i) A. Peeiffeu, Deutsche ined.Woch, 18S8. — Moty, Soc. de chir., 189i.
(5) Dei.iiet, Production e\pcriinenLalc (run lyinpliadénome ganglionnaire généralisé chez un chien (Com[jles rendus, 1890).
(6) Doye>, lOtiologic et traitement du cancer. Paris, 1901. — Buîl. de la Soc. anal., 1905-1906. — (’^ontjrés inl. de uiéd. de Lisbonne, 1906.— lieoue critique de niéd. et de chir., 1906-1907.
(7) Letui.le et Brai'lt, Soc. anal., 1995.
(8) ItENÉ Maiue, Soc. anal., 7 avril 1905.
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D’autres auteurs, partisans de l’origine microbienne du cancer, et sans connaître le microbe à incriminer, émettent cependant quelques hypothèses à son endroit; ainsi Roux(l) suppose qu’il pourrait bien être parmi les microbes invisibles; à l’appui de cette opinion, il cite l'exemple de l’épithélioma contagieux des oiseaux, affection causée par un microbe qui n’est pas arrêté par les filtres, mais ne présente d’ailleurs d’autre analogie que son nom avec les cancers (2).
Roger (3) pense que le cancer est causé par un parasite très répandu, vis-à-vis duquel les êtres vivants jouissent d’une certaine immunité, et il suppose que souvent le cancer se développe pour rétrocéder et guérir spontanément. Il pense que les tumeurs cancéreuses représentent de véritables lésions parasitaires, évoluantcomme les lésions microbiennes, suscitant des manifestations et des réactions analogues. Comme les microbes n’agissent que parles poisons qu’ils sécrètent ou qu’ils renferment, Roger trouve une confirmation de son hypothèse dans la constatation qu’il a faite de toxines dans les tissus cancéreux.
Théorie coccidîenne. — Les protozoaires du cancer. —
Bien que, ainsi que nous venons de le dire, l’origine microbienne du cancer compte encore des partisans, le plus grand nombre des observateurs, découragés de l’insuccès constant des expériences entreprises pour démontrer la valeur pathogène ou, plus exactement, les propriétés cancérigènes des microbes rencontrés dans les tumeurs, ont cherché dans une autre forme parasitaire l’agent causal supposé des néoplasies malignes.
Dans la morphologie des cellules cancéreuses, il existe des anomalies, portant soit sur la cellule entière, soit sur telle ou telle de ses parties constituantes, et qui, bien que connues depuis longtemps (globes cornés des épithéliomes, cellules physaliphores de Virchow, cellules du molluscum, etc.), attirèrent à ce moment plus spécialement l’attention, par l’analogie qu’elles présentaient avec certaines formes de protozoaires rencontrées comme parasites dans diverses affections soit de l’homme, soit des animaux. Un des premiers types décrits ayant été comparé à la coccidie parasite du foie du lapin, on a pendant plusieurs années semblablement qualifié les divers parasites incriminés, d’où la théorie coccidienne du cancer (4). Puis, avec la variété des apparences et l’impossibilité d’une identification, dans la plupart des cas tout au moins, avec des organismes connus, on
(1) Roux, Sur les microbes invisibles [IhiU. de l’Inst. Pasteur, 1903).
(2) Marx et Sticker, UnLersiichungen über clas Epillielionia contag;iosum des Gcflügels {Deutsche med. Woch., 1902). — Tumeurs du bec des poules cl des pif^eons qu’on appelle aussi le molluscum des oiseaux. Le suc de la tumeur, trituré avec de l’eau et inoculé, reproduit la maladie en cinq à sixjours. Le liquide filtré à la bougie Rerkefeld est encore virulent.
(3) G. -H. Roger, Le cancer (Presse méd., 15 décembre 1906).
(4) Les coccidies sont des protozoaires de la classe des sporozoaires.
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s’esl conlenlé de les iiiialifier de protozoaires, sans plus de précision.
C’est à Darier (1) que revient le mérite d’avoir d’abord signalé la présence dans une alVection cutanée non néoplasique, la psorospermose folliculaire végétante, puis dans un véritable épitliélioma du mamelon, des formes cellulaires anormales présentant les plus grandes ressemblances avec lescoccidics du foie de lapin, et, appuyé de l’autorité de Malassez (2), d’avoir nettement posé la (|uestion de leur nature parasitaire. Cette idée fut développée par \\'ickham (3) dans sa thèse sur la maladie de Paget du mamelon, puis appliquée à d’autres formes épithéliomateuses. Vincent ( i), Hache (üi retrouvent des coccidies dans les globes épidermiques.
Cette variété d'apparences parasitaires se rencontre seulement dans les néoplasies dérivées des épithéliums de revêtement à cellules pavimenteuses stratifiées et évoluant vers la transformation cornée. Ce sont des corps arrondis ou ovalaires, inclus dans les cellules de la couche de Malpighi, ou isolés entre ces cellules, parfois en groupes, les uns pourvus d’une membrane d’enveloppe à double contour, à contenu granuleux ou homogène, les autres sans membrane d’enveloppe. De nombreux travaux critiques ont été publiés à leur sujet par Borrel, Fabre-Domergue, Thin, Duplayet Cazin, Tôrok, Petersen, Brault, etc. (G), montrant qu’il s’agissait là, purement et simplement, d’altérations cellulaires, susceptibles d’être rencontrées en d’autres lésions et d’autres organes (Pilliet) (7), et qu’il était possible de trouver entre ces éléments complètement transformés et les cellules épidermiques parfaitement reconnaissables tous les intermédiaires permettant d’affirmer leur filiation des unes aux autres.
Ce sont des cellules qui subissent de manière anomale le processus de kératinisation ; on peut même retrouver à leur intérieur des grains d’éléidine (Boeck, Kroring) (8), kératinisation soit totale,
(1) Darier, Sur une l’orme de psorospermose cutanée diagnostiquée acné cornée ou acné sébacée concrète (Soc. de biol., 1889). — Sur la psorospermose folliculaire végétante (Ibid, et Ann. de derm. et de sypli., 1889). — Sur une nouvelle forme de psorospermose cutanée, la maladie de Paget du mamelon (Soc. de biol., 1889).
(2) Malassez, Sur les psorospermoses (Soc. de biol., 1889).
(3) WicKHAM, Anatomie pathologique et nature de la maladie de Paget du mamelon {Conyrès int. de demi, et Arch. de méd. expér., 1890. Thèse de Paris, 1890).
( i) Vincent, Soc. de biol., 1890. — .Ann. de microgr., 1890.
(3) Hache, Soc. de biol., 1890. — Union méd. du Nord-Est, 1890.
(6) Borrei,, Arch. de méd. expér., 1890. — Farre-Domergue, Congrè.s français de chir., 1891. — F.^bre-Domergue, Discussion de l'origine coccidienne du cancer {.Annales de micrographie, 1 894). — Fabre-Domergue, Les cancers ëpithéliau.v. Paris, 1895. — Thin, Soc. méd. et chir. de Londres, 1891. — Dui’i.ay et Cazin, Congrès int. d’hygiène de Londres, 1801 ; Sein, met/., 1891. — Tohük, Monalschr.f.praht. Derm., XVI. — Petersen, Ueber die Sogenannten Psorospermien der Darier'sclien Kkranklieit [Centr. f.Bahl., 1893). — Brault, Note sur les modifications des cellules dans les épithéliomas d’origine ectodermique {Presse méd., 1894, et Soc. anal., 1894).
(7) Pilliet, Sur quelques formes de dégénérescence épithéliale rappelant les coccidies {Trib. méd., 1891).
(8) Boeck, Arch. f. Derm. u. Syph., 1892. — Kroring, Monatschr. f. praUl. Derm., 1892.
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soit partielle, seulemenl <lu proLoplasma, ou d’une partie du protoplasma, ou encore seulement du noyau. Semblables aux cellules dégénérées, ces éléments dilïerent des vrais kystes de sporozoaires par leur moindre résistanceaux agents chimiquesfFabre-Domorgue;.
Une forme assez particulière est celle décrite par Albarran (Ijdans les tumeurs kysliipies des mâchoires, des cellules de grandes dimensions, et d’aspect tout à fait différent des cellules avoisinantes. Fabre- Domergue, quia observédes formes semblables dans une tumeur de même nature, attribue leur apparence un peu spéciale au mode de vie de ces éléments dans des cavités closes, baignées par un liquide, et en rapproche les observations de Nœggerath (2) et de Clarke (3;, où se présentaient des conditions analogues.
11 est au surplus inutile d’insister longuement sur ces formes pseudo-coccidiennes des altérations cellulaires des cancers: leur conception comme agents ])arasites n’a plus qu’un intérêt historique, étant abandonnée même de ses promoteurs.
Parmi les autres formes d’altérations cellulaires supposées parasitaires, il y a peu à insister sur les corps à fuchsine de Russell, décrits simultanément par Cazin qui en avait fort justement attribué l’origine à des dégénérations hyalines des cellules ; ces apparences se rencontrent d’ailleurs dans d’autres lésions non néoplasiques (Klein, Shattock et Ballance, Letulle, etc.) (A).
Beaucoup plus importantes, plus difficiles à interpréter et à rapporter à leur signification exacte ont été les formes d'inclusion cellulaire, dont Thoma (5) paraît avoir le premier signalé la présence, en tant que parasites, tout au moins, et qui ont été ensuite étuiliées par Nils Sjôbring, Foa, Soudakewitch, ce dernier appuyé dans ses conclusions par la haute autorité de Metchnikolf, par RulTer, Walker, Plimmer, Borrel, Podwyssozki, Sawtchenko, J. Clarke, Keen, Catlle et Millar, Miller, Sleven et Brown, Burchardt, Nepveu, A. Marie, etc. (6) dont les descriptions se rapportent généralement aux
(1) Aluahhan, Soc. de hiol., 1S89. — Les Lumeurs de la vessie. Paris, 1892.
(2) NniîGGERATii, lîeitr. ziir Slruktur iind Enlwick. des Carcinonls.^^^esbadell, 1892.
(3) J. Clarke, Tran.sact. of lhe pnth. Soc. of London, 1892. — Cancer, sarconia. considered in relation to tlie Sporozoa. London, 1893.
(-1) Klein, lîeilrage zur ]ialh. Anat., 1892. — Letulle, L’inflammation. Paris, 1893.
(5) Thoma, Forlschrille der .Med., 1889.
(G) Nils Sionnij^o, For Ischri lie der Med.. 1890. — Centralblntl f. Uakl., 1891. — Arch. Uni. de hiol.. XX. — Congrès de Rome, 1901. — Souhakewitch, Recherches sur le parasitisme intracellulaire et iutranuclcaire chez l'homme (.\nn. île VIn.st. Pasleiir, 1892). — Metcii.mkofe, Ihid. — IU it'er, Bril. med. Joiirn., 1892. — Ruffer, and VValkf.r, Journ. of palh. and bart., 1892. — Ruffer et Plimmer, The Joiirn. of palh. and bacL, 1893. — Pi. immer, Bril. med. Journ., 1892. — Borrel, Évolution cellulaire et parasitisme dans rcpithcliomc. Thèse de Montpellier, 1892. — PoiiWYSsoZKi, Cenlr. f. Bakl., 1892-1891. — Sawtchenko, Ibid., 1892-1891. — Les sporozoaires parasites. Iview, 1893. — Clarke, Bril. med. Journ., 1893. — Keen, Boulon med. Journ., 1893. — Cattle et Millar, Laurel, 1893. — Miller, Cinquième congrès des médecins russes, 1893. — Steven et Brown, The Journ. of j)alh. and bacl., 1893. — Burch.vrut, Arch. f. ])alh. Anal., CXX.XI. — Nerveu.
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CiU’cinomos ; de semblables consLalalions ont été faites pour les sarcomes par Iladden, Wernicke, J. Clarke, Paulowsky, Vedeler, PelrolV, Cueynalz (I) ; tous ces auteurs oui trouvé les |)arasites dans les cellules des tumeurs; Ivabane {'2) les aurait en outre rencontrés dans le sang avec des apparences assez sendjlables à celles des agents de la malaria ; mais, môme dans les tumeurs bénignes, on en a signalés; Vedeler (3) a décrit un protozoaire des myomes et Clarke en a trouvé dans des kystes non cancéreux du sein.
Ce sont des corpuscules de forme et de grandeur variables, inclus soit dans le noyau, soit dans le protoplasma des cellules, uniques ou multiples, enkystés ou nus, en forme de boules, d’aspect colloïde, homogènes on avec des prolongements radiés, renfermant des globules, des rayons, des étoiles, parfois pourvus d’un noyau ou de grains colorés; ou encore se présentant avec l’apparence de kystes avec des corps arrondis ou falciformes. Celte apparence de corps arrondis ou falciformes logés dans une vacuole du protoplasma est celle à laquelle Sawtchenko a attaché le plus d’importance, et cela représenterait pour lui un stade de croissant, offrant les plus grandes analogies avec les formes de croissant des protozoaires. De même Bosc (4), en multipliant les examens, est arrivé à grouper un certain nombre de figures, reproduisant assez bien les diverses étapes du cycle évolutif des coccidies.
Dans le grand nombre des formes parasitaires ainsi décrites, on en retrouve beaucoup qui se rapportent à des apparences déjà connues : dégénérations cellulaires, formes anormales du processus de division nucléaire ou cellulaire. Et, en effet, il suffit de se rapporter aux tlescriptions que nous avons déjà faites des altérations morphologiques des cellules cancéreuses, pour retrouver tous les types d’inclusions pseudo-parasitaires, et facilement explicables par des dégénérescences cellulaires partielles, des accumulations de produits intracellulaires, boules de mucus, amas de matière colloïde, produits divers résultant de la sécrétion viciée de protoplasmas sécréteurs, nécroses partielles ; enfin et surtout anomalies dans le processus de division cellulaire sur lesquelles nous avons déjà insisté.
Parmi ces dernières, il en est une. bien étudiée par Borrel (5), et qui correspond à l’une des apparences qui ont le plus frappé les obser-
Comples rendus, \S9S. — Arch. de méd. expèr., 1894. — C.\stueii., Thèse de Paris, 1894. — A. Marie, Recherclies sur la question du cancer. Thèse de Paris, 1895. On trouvera dans cette thèse une bibliograpliie étendue des travaux sur ce sujet.
(1) J. Clarke, Drit. med. Joiirn., 1898. — Paulowsky, Virchow's /trc/iii;, 1893. — Vedeler, Das Sarkomsporozoon [Cenlr. f. Dalil., 1894). — Petroff, Gaz. de Bolldne, 1894. — Gueynatz, Wralsch, 1894.
(2) Kaiiaxe, Cenlr. f. Bakl., 1894.
(3) Vedeler, Ibid.
(4) Pose, Pathogénie et histogenèse du cancer {Méd. mod . , 1897). — Les parasites du cancer et du sarcome (.Acad, de.i sciences, 1898). — J.e cancer. Epithéliome, carcinome, sarcome, maladie infectieuse ù sporozoaires, etc. Paris, 1898.
(5) JÎORREL, Les tliéories parasitaires du cancer {.Ann. de l’Insl. Pasteur, 1901).
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valeurs, les l'ormalions de corps d’apparence amibienne, libres dans des vacuoles du proLoplasnia, uniques ou multiples. Comme l’ont montré les observations de liorrel et l’élude comparative de la l'ormalion du spermatozoïde dans le testicule du cobaye, il s’agit d’une évolution a typique d’un élément constituant de la cellule néoplasique, la sphère attractive, ou mieux l'archoplasma.
D’ailleurs, si les partisans de la nature parasitaire de ces inclusions cellulaires sont nombreux, les travaux critiques ne le sont pas moins, et l’on peut citer parmi ceux ((ui se sont prononcés contre cette interprétation les noms deCornil, Duplay et Cazin, S. Van Heukelom, Klebs, Schulz, Ribbert, Stroebe, Steinhaus, Torok, Müller, Delépine, Eberth et Kurt Müller, Royce et Giles, Banti, Snow, Unna, etc. (1). Nous devons citer comme particulièrement démonstratives les figures qu’a données Fabre-Domergue de ces altérations cellulaires et dont l’enchaînement permet de mieux comprendre les apparences insolites de quelques-unes d’entre elles.
Nous-même, dans un travail antérieur (2), avons également fait dans le même sens la critique de ces pseudo-parasites, qui d’ailleurs deviennent de constatation moins fréquente, depuis qu’on connaît mieux les fines altérations cellulaires auxquelles sont dues ces apparences. Aussi, dans ces dernières années, les travaux sont-ils plus rares surce sujet. Un certain nombre cependant sont encore à citer.
Nils Sjobring (3), outre la constatation constante de ses parasites dans tous les cancers qu’il a examinés, pense avoir pu les cultiver, et même produire, par inoculation chez la souris, une tumeur épithéliale atypique, progressive et persistante. Ces parasites constitueraient un groupe proche des rhizopodes, qu’il appelle Bhizopodeida.
Plimmer (4), continuant ses recherches, a trouvé les corps particuliers qu’il a décrits, dans tous les cancers, au nombre de 1500, qu’il a examinés.
Von Leyden (5) trouve lui aussi un parasite à quelque dilïérence
(1) Coumi,, Coiiyrès de Rome, 1891. — IIupl.w, Congj'ès internai, d'hyg. de Budapest, 1891. — Dupl.vy et G.vzm, Sein. méd. — Cazin, Thèse de Paris, 1891.
— S. Van Heukei.om, Congrès de Berlin, ] 89ü. — Ki.ehs, Deutsche ined. IVoc/i., 1890.
— SciujTz, Münch. ined. Woch., 1890. — RinnEUT, Deutsche ined. Woch., 1891-1891
— Stiioeue, Ziegler's Beilriige, 1892. — Steinhaus, Arch. f. palh. Anat., CXXVI, CXXVII. — T(")H(>k, Monatschr. f. iiralit. Demi., 1892. — Mulleu, Virchow's .\rchiv, CXXX. — Delépine, Bril. ined. Journ., 1892. — Euerth, Forlschrilte der Med., 1890. — Erehth et Kurt Mui.i.er, Zeilschr. f. UVss. Zool., 1892. — Boyce et Gn.Es. The report a proceedinij of lhe Royal Soc., 1893. — B.\.nti, Bif. ined., 1893. — Snow, Lancet, 1893. — Unna, Derm. Zeilschr., 1891.
(2/ Menetrier, art. 7 )imeu7’s, iii Traité de palli. géii. de Boucii.vnn. Paris, 1899.
(31 Nils SüdiniiNo, Ucher Krelisparasiten (Langenhecic’s .\rchiv, 1902'. — Ucber die zlîtiologie der Gcschwulsle ( V'er/i.'mdî. d. deulsche l'alh. üesellschafl, 1900).
(1) Plimmer, The Parasit theory of cancer [Brit. med. Journ., 1903).
(5) V. Leyden, Sur le parasitisme du cancer (.V.V® (iongrès de inéd. inl., Wieshaden, 1902). — Zur Ætiologie des Carcinoms (Zeilschr. f. hlin. Med., 1902). Weilere Uiitersiichungen znr Erage der Krebsparasiten (Zei<5c/ir./'. Krebsforchung ,
PATIIOGKNir: .
la— 551
près semblable aux corpuscules de Pliinmer. Dans certaines cellules, ces corpuscules sont eu amas entourés d’une capsule formée aux dépens de la membrane cellulaire, figure qui présente une certaine ressemblance avec l’œil d’un oiseau; d’où le nom de « Vogelaugen » sous lequel Leyden désigne son parasite.
Feinberg (l) décrit un parasite intracellulaire, Hisloporidium carcinornalosiim, formé d’une membrane cellulaire à double contour, d’un protoplasma uniforme qui se colore comme celui des cellules, et d’un noyau, point central sans membrane nucléaire et séparé par une zone claire du protoplasma environnant. Ces caractères seraient spéciaux au noyau des protozoaires et permettraient ainsi de les dillerencier avec certitude des cellules des métazoaires.
Des parasites considérés comme protozoaires sont encore décrits par Jürgens (2), Konlech (3), Saul (4) dans diverses variétés de cancers, et Lôwit (5;, dans la leucémie, a trouvé une forme amibienne qu'il croit caractéristique.
Enfin Jaboulay (6) attribue également le cancer à un sporozoaire qui se développe dans le noyau et forme des spores qui envahissent le protoplasma et les cellules voisines. Il donne sur son activité pathogène des détails d’une précision étonnante; il admet en effet que le parasite qui pénètre dans la cellule par sa face superficielle, difficilement entamée, ne détermine que des néoformations adénomateuses et papillomateuses ; tandis que celui qui pénètre par la face profonde, par laquelle la cellule absorbe, peut arriver jusqu’au noyau et produire le cancer ; v le parasite vient du milieu intérieur quand il produit le cancer ».
Les parasites de IMimmer, de von Leyden, de Feinberg se ressemblent singulièrement ; tous sont justiciables des critiques précédemment exposées. C’est la conclusion à laquelle sont arrivés, dans leurs travaux de contrôle, Klimenko, Nœsske, Tadeo Honda, Ladame (7), qui se refusent à admettre ces formations comme
190-4). — Recherches sur un cas de carcinome mammaire cliez une chaLle [Zeilsekr. f. Idin. Med., 1904).
(1) Feixbehg, Ueber den Bau der einzelligen Tierischen Organismen und uber \'orkomenen derselben in den Krebsjeschwulslen (Cenlr. f. nlLç/. Palli. ii. palli. Anat., 190'2. — Deutsche nied. Woch., 1902. — Wien. kliii. Wock., 19J3 ; analysé in Presse niéd., 1904).
(2) JunGExs, Ueber Protuzoen des Carcinoms (VerhandL. d. Dealsch. Palli. Gesell., 1900).
(3) Konlech, Rousski Vralch, 1903.
(4) E. Saul, Beitriige ziir Biologie der Tumoreii [Deutsche med. Woch., 1904).
(5) Lüwir, Zeitschr. f. Ileilkiiiide, Bd. X.KI. — Zieçfler’s Beitrage z. piith. .\nat., 1903. — Critiqué par Reckzeh, Bert. kliii. Woch., 1903.
(6) Jauoülay, Pathogénie des cancers épithéliaux (Lyon méd., 1903. — Anal, in .\rch. gén. de méd., 1903).
(7) Klimenko, Eine Nachprul'ung der Arbeit D>' Feinberg über seine Krebsparasiten. Beitrage zur Frage über die Einschlusse in und zwischen den Krebszellen (Deutsche med. Woch., 1902). — II. Noesske, Untersuchungen über die als Parasiten Gedeuteten Zclleinschlusse im Carcinom (Deutsche Zeitschr. f. Chir.. 1902). —
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(les organismes parasitaires, cl les eonsiclèrenl comme produits de dégén((ration cellulaire.
En somme, il nous paraît de plus en plus impossible de conclure à la nature parasitaire des inclusions cellulaires décrites comme coccidies, sporozoaires, protozoaires, selon que l’on voudra employer des termes plus ou moins généraux; non que nous prétendions nier la possibilité de celte forme de parasitisme, mais parce que rien dans les constatations faites n'autorise à l’admellre; toutes les apparences décrites s’expli(|uent parfaitement par des lésions purement cellulaires, et, dans le plus grand nombre des cas, ces lésions cellulaires sont incontestables. Il ne faut pas oublier, en effet, que jusqu'à présent toutes les découvertes en question reposent uniquement sur l’examen microscopique; les essais de culture échouent à peu près constamment, ou ne donnent que des résultats singulièrement contestables; les inoculations sont négatives; même l’examen histologique ne fournit ni une morphologie, ni des réactions colorantes précises, et ne permet en somme aucune identification avec les formes connues de microorganismes des espèces incriminées.
D’ailleurs, si nous connaissons des protozoaires pathogènes (1), aucune des formes morbides qu’ils produisent ne ressemble aux tumeurs; s’ils sont susceptibles de vivre dans le protoplasma des cellules, ils ne déterminent que des lésions inflammatoires ou dégénératives banales, plus ou moins comparables à celles des autres parasites et ne ressemblant nullement aux cancers.
L’exemple tant cité des coccidies du foie chez le lapin nous montre justement une infection aboutissant à la destruction des épithéliums et à l’enkystement des parasites dans le tissu conjonctif (Malassez) (2). Bosc, qui a expérimenté avec la Klossia de l’escargot, n’a obtenu que des néoformations inflammatoires.
Blastomycoses et cancer. — Si les protozoaires des cancers ne prouvent d’aucune manière leur qualité d’organismes vivants, de parasites indépendants du tissu qui les renferme, ne s’isolent pas, ne se cultivent pas, ne s’inoculent pas, on a trouvé des parasites parfaitement authentiques qui produisent, dans les tissus qu’ils infectent,
Tadeo Honda, Ziini parasitiiren A'Tioloj^ie des Karzinoins lArcfi. /'. path. Anal. u. l'Iiys., 1903). — Laoame, Un nouveau parasite du cancer, le corpuscule de Feinbergr {Travaux de l'Inslitut palh. de Lausanne, 1004).
(1) Nous avons nolamnient renconlr(i dans une salpinfi'ile, enlevée chirurgicalement par Lejars, des éléments parasitaires formés de grosses cellules amibiennes et ressemblant assez bien à l’amibe de la dysenterie, bien qu’il n’y eût en ce cas aucune étiologie de ce genre. Les uns étaient libres dans la cavité de la trompe, le plus grand nombre se trouvaient dans l’épaisseur de la mu(iueusc, soit en infiltration, soit en amas cohérents soulevant l’épithélium de la surface. 11 y avait tout autour réaction inflammaloire du tissu conjonctif, congestion vasculaire, diapédèse leucocy tique, mais aucune tendance 5 hi prolifération néoplasique.
(2) Mai.assez, Psorospermose du foie chez le lapin domestique [Arc/i. de méd. exjiér.. II).
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assez cxactcmenl les inOmes apparences, (æ sont les blaslnmijcèles.
D'oîi l’empressemenl des partisans de la conception parasitaire des inclusions cellulaires des cancers à l’appuyer de la recherche des levures et de leur étude e.xpériinenlale. Etdes blasloinycèles se rencontrent en clïet dans les cancers et chez les cancéreux.
Nissen, en 1(S94, isole des blastomycèles du sang des cancéreux. Uoncali ( 1 ) pense cpie les soi-disant coccidies sont, en réalité, des levures. Il rencontre, en elTet, des blastomycètcs dans diverses tumeurs. D’un cancer du rectum, il isole le Sacchai'omi/ces vilrosimile dégénéra ns.
San Felice (2) a isolé des cancers un Saccharoingces qu’il qualifie de neofonnans et considère comme l’agent pathogène de ces néoplasies. 11 pense du reste (jue les corps de Plimmer, les corpuscules de Russcl sont, en réalité, des levures, et il compte comme confirmation de la valeur pathogène des blaslomycètes toutes les observations oii de semblables figures sont signalées. 11 a pratiqué un grand nombre d’inoculations avec le Saccharomgces neofonnans \ chez le cobaye, il produit une infection diffuse et des tumeurs en différents organes ; il a obtenu aussi des tumeurs chez le chien, le lapin, le chat; mais il ne paraît avoir reproduit ni une forme épithéliomateuse, ni une forme sarcomateuse, mais seulement des lésions inflammatoires avec cellules géantes, leucocytes et parasites libres ou endocellulaires.
De semblables recherches ont été pratiquées par Maffucci et Sirleo i3) qui ont isolé le Saccharomgces niger. Des levures ont été trouvées par Kahane dans le cancer de l’utérus, par Corselli et Frisco dans le lymphome, par Pianese dans l’épithéliome de la mamelle, par Rossi Doria dans le déciduome malin. Gotti et Brazzola en ont isolé d’un myxosarcome des fosses nasales du cheval. Bonome, sur 26 tumeurs, a rencontré 7 fois des blastomycètes ; .Maffucci et Sirleo, également 7 fois sur 38 cancers. Ces derniers ont pratiqué l’inoculation aux animaux des levures ainsi obtenues, et n'ont produit que des lésions purement inflammatoires.
Wlaeff (4) admet cependant que l’inoculation des blastomycètes aux animaux produit des tumeurs à marche rapide et même de type épithélial ; il aurait reproduit des adénomes chez les rats et les singes et des tumeurs adéniformes du foie chez des cobayes.
(1) ItoNCALi, Il Policlinico, 1895. — Ueber den Gegenwiirtigen Stand unsere KennLnisse über die Ætiologie der Krebsen (Centr. f. Biikl., 1897).
(2) San Femce, Cenlr. f. Bakt., 1895. — Il Policlinico, 1895. — Ann. d’igiene sperimenlale, 1895. — Inclusions cellulaires, dégénéralions cellulaires et parasites endocellulaires {Rif. mpd., 1902). — Action pathogène des blastomycètes (Zeitschr. f. Ilyg., 1903). — Sulla iiioculabilita dei tumori maligni (Bi/'. med., 1904). — Die Uebertragbarkeit maligner Tumoren {Wien. med. Presse, 1904). — Nouvelles recherches sur l’étiologie des tumeurs malignes [Cenlr. f. Bnkt., 1904).
(3) Maffucci et Sirleo. Il Policlinico, 1895.
(4) MTaeff, Contribution è l’étude du traitement des tumeurs malignes par le sérum anticellulaire [Revue des mal. cancéreuses, 1901 ; Soc. anal., 1899).
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Roger el Weil (1) ont produit chez le lapin une lésion de la papille rénale, qu’ils considèrent comme un adénome, par l’inoculation d’un Saccharomi/ces provenant d’un homme atteint de mélanoglossie {Saccharorniices linguæ pilosæ). Il semble d’ailleurs, d’après la ti gure (|u’ils donnent de cette lésion, s’agir plutôt en ce cas d’une papillite inlectieuse que d’un véritable adénome.
Monsarrat (2), dans le cancer du sein, a isolé 7 fois sur 12 une levure, dont il l'ait l’agent pathogène de la maladie et dont l’inoculation aux animaux déterminerait la production de tumeurs.
De ces divers travaux il résulte que des levures se rencontrent dans les cancers; mais ces organismes se trouvent également dans nombre d’autres formes morbides et représentent en somme un parasitisme assez banal, non seulement dans les lésions superficielles des surfaces facilement infectées, angines (Troisier et Achalme) (3), métritestColpe), inflammations cutanées(Hudelo, Rubens Duvalet Læderich) (41, mais encore dans des infections générales, pyémie chronique (Busse) (5), ou viscérales, ascite chyliforme (Corselli et Frisco)(6), etc. Ils peuvent donc se trouver à titre d’infection secondaire dans les tumeurs, tout comme les agents de la suppuration ou les divers saprophytes que l’on y rencontre éventuellement. Mais, bien qu’ils déterminent dans les tissus la production de lésions cellulaires, donnant des figures assez semblables à celles des inclusions des cellules cancéreuses, rien n’autorise à faire une assimilation des unes aux autres. Et quand il s’agit de déterminer leurs propriétés pathogènes, l’observation comme l’expérimentation montrent de toutes autres lésions que des néoplasies. On pourrait presque se- contenter, pour l’affirmer, des résultats publiés par les partisans de leur action efficace dans la production du cancer, puisque aucun n’a obtenu de véritables tumeurs, et moins encore de véritable cancer. Et cela est eu outre prouvé par les expériences de contrôle de Jensen (7), de Ilenke (8), qui ont expérimenté avec les cultures originales de divers auteurs ayant cru avoir produit des tumeurs vraies; de Petersen et Exner(9), etc. Ces expérimentateurs ont obtenu, en elfet, soit des infections générales, soit des néoplasies inllammatoires où parfois
(1) 11. Rooeu et E. Weii,, Gonti’ibuLioii ù l'élude des adénomes. Une nouvelle saccharomycose e.vpéi-iinentale chez le lapin {Arcli. de méd . expér., 190 4).
(2) MoNSA.im.vT, On lhe Eliolojjy oT Carcinome (Bril. med. Joiirn., 1904). — Researclies on lhe morpliolo^y ol‘ an organism associaled wilh carcinoma mammæ and lhe etiological signiüance oC lhe associalion [Lancet, 1904).
(.1) Tuoisieu et Achalme, Arch. de méd. expér., 1S93.
(1) Hudelo, Rudens-Duval el L eoeuicii , Soc. méd. des hàp., 1900.
(5) Otto Russe, Centr. f. Bakl., 1891. — Ueber Saccharomyces liominis [Vircliow’s Arcliiv, 1895).
(6) ConsELLi et Fhisco, .l;m. d’içjiene sperimenlule, 1895.
(7) .Iensen, Zeilschr. f. Hyg., 1903.
(8) IIenke, Levures palho;^ènes el Cormalioii de tumjurs [Congrès pal h. ail., 1904).
|9) Eeteiisen et E.vner, Des rapports e.xislanl entre les Saccharomyces et la formation des néoplasmes [Beilrage s. klin. Cliir., X.W).
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les parasites sont assez nombreux pour former la masse principale de la tumeur. C’est ce qu’a observé chez l’iiomme Curtis dans une masse pseudo-néoplasique d’apparence mu(|uense.
Autres formes parasitaires. — Cn certain nombre d’observateurs ont rencontré des spirochètes dans les cancers, Borrel dans des lumeurs non ulcérées de souris, llolTmann dans des cancers ulcérés de la peau et de l’utérus, Moritz, Mulzer, Ltiwentbal dans des cancers humains, Caylord qui les a colorés dans les cancers de souris par le procédé de Levadili, Calkias qui les a vus à l'état frais et mobiles (1). Si quelques-uns tendent à les considérer comme pathogènes, la plupart n’y voient que des agents d’infection secondaire.
Dans une série de travaux, Bra ('2) a décrit un chamj)ignon qui lui paraît appartenir à la famille des myxomycètes ou à une famille très voisine; ce champignon, retiré par culture des tumeurs épithéliales, se présente avec des formes plus ou moins complexes, et doni beaucoup seraient semblables aux cellules mômes des tumeurs. Ces constatations se rapprochent de l’opinion d’Adamkiewicz (3) considérant les cellules des carcinomes comme des parasites.
Enfin, c’est d’une toute autre manière que Kelling (4) comprend le parasitisme du cancer : les cellules cancéreuses sont le plus souvent des cellules embryonnaires de poulet, introduites dans le tube digestif par les œufs que nous mangeons, ou, plus rarement, proviennent d’autres animaux par un mécanisme semblable. Et il croit trouver une démonstration de son ingénieuse conception dans la constatation de ce fait que le sérum des cancéreux hémolyse les globules rouges d’un animal déterminé, et que la propriété hémolytique disparaît quand le carcinome est extirpé, pour revenir en cas de récidive.
La théorie parasitaire du cancer est encore admise par un très grand nombre de médecins et de savants qui, sans accepter la valeur pathogène des parasites jusqu’ici décrits, pensent ne pouvoir autrement s’expliquer le développement des néoplasies malignes. Telles sont les opinions émises par Houx, par Roger que nous avons précédemment cités. De môme Borrel (5), après une critique serrée aboutissant à la condamnation de tous les types parasitaires invoqués
(1) BoniiKL, Loc. cit. — Emeu Hoffmann, Ueber clas A'^orkomnien von Spirocliaelun in ulcerierten Carcinonjen {Berl. klin. Woch., 1905). — Mojutz, Sainl-Fetershur(f med. Woch., 1905. — ILarvey R. GAYLonn, A spirocliaeLe in' primary and transplanted cai-cinomala of the breast of niice (Joiirn. of. inf. Diseuses, 1907).
— Gahy X. Calkias, X spiroebaete in mouse cancer {Ibid.).
(2) Rha, Recberches mycolo^iqnessur les tumeursépitbéliales {Progrès inéd., 1907).
— Le cancer et son parasite. Paris, 1900.
(3) An.vMKiEwicz, Zur Reaktion der Carcinome ( Wien. med. Woch., 1893). — Zur Krebsparasiten frage {Deutsche med. Woch., 1894).
(4) George Kelling, Etiologie des tumeurs malignes {Münch. med. Woch., 1904).
(5) Borrel, Les théories parasitaires du cancev {Ann. de l’Inst. Pasteur, lOOl). — Le problème du cancer {Bull, de l'Inst. Pasteur, 1907). — Cancer et helminthes (Acad, de méd., 1906). — Léo Lüeii, Some recent contributions to the etiology ol’ Cancer [P roceeding of the [lalh. Soc. of Philadelphia, 1904).
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comme causes des cancers, conclut cependant en faveur de l’origine parasitaire. Comme Lœb, comme Gaylord, il paraît surtout impressionné par riiistoire des cancers des souris et des rais, qui se montrent parfois dans les élevages avec des apparences épidémiques et contagieuses (1), et il attend de l’avenir la démonsiralion du véritable agent pathogène. 11 cherche même dans la présence des helminthes chez ces petits animaux un mode possible de transmission de ce parasite supposé, comme autrefois Morau avait, dans le même sens, incriminé les puces.
Pour les médecins, ce sont surtout les arguments d’ordre clinique, l’analogie de l’évolution cancéreuse avec les processus morbides infectieux, la marche excentrifjue de la maladie (Lancereaux) (’2), les formations métastatiques, la dissémination dans tout l’organisme qui constitue réellement une modalité infectieuse, qui les frappent, et d’autant plus que, si ces analogies sont grossièrement évidentes, les différences se perçoivent surtout dans l’étude anatomo-pathologique et spécialement histologique de la néoplasie cancéreuse.
Aussi, bien qu’en énumérant les formes parasitaires diverses qui ont été décrites comme agents pathogènes du cancer, nous ayons, au fur et à mesure, fait la critique de chacune d’elles, il nous faut maintenant discuter l’hypothèse parasitaire en elle-même, indépendamment de tout parasite connu, et voir si elle peut nous fournir réellement une explication plausible et complète des faits observés, si elle peut correspondre à ce que nous savons du processus cancéreux et de ses particularités essentielles.
11 n’est pas inutile tout d’abord .de préciser sur quelles bases est actuellement édifiée la théorie parasitaire du cancer, et quelles devraient être les conditions de sa démonstration.
Des preuves cliniques ou expérimentales, aucune, nous l’avons vu précédemment, n’est démonstrative, ni même probante, et les seuls faits positifs observés se rapportent seulement au mécanisme de la
(1) Ce seul argument tiré de l'iiisloire des[tumeurs des souris ne nous ])araît vraiment pas suffisant. D’abord parce que les di\-ers observateurs ne concordent pas à ce sujet. Les premières expériences de Morau semblaient indiquer une grande contagiosité, et étaient eu même temps en faveur de l’hérédité, les tumeurs apparaissant chez des animau.x de même famille. Nos observations personnelles étaient au contraire entièrement négatives au point de vue de la contagiosité : il s'agissait, il est vrai, d’expériences restreintes, [)ortant sur un trop petit nombre d'animaux. Mais depuis, et parmi les observateurs qui ont étudié, on peut le dire, en grand la (piestion, et tandis que Borrel, Lœb croient à la contagiosité, Bashford et ses collaborateurs ne paraissent pas admettre cette influence. 11 est donc encore actuellement difticilc de se faire sur ce point une opinion ]irécise.
En second lieu, les tumeurs des souris re]irésentent une modalité néoplasitpie particulière, où le type adénome se rencontre avec une grande fréqiience, et où, par conséquent, des connexions avec les processus inllammatoires glandulaires sont à supposer à l'origine des lésions. On imurrait donc concevoir un point de départ dans une lésion parasitaire et contagieuse, sans (pie le cancer lui-même en dérive autrement que ])ar les procédés d’évolution cellulaire ipie nous décrirons ci-après.
(2) LANCEuiîArx, isur le traitement du cancer (litill. de l'Acad. de rnéd., 1906).
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grelVo cellulaire. C'csL nolammenl ce ((ui ressort avec évidence de la masse considérable d’expériences faites sur les luinours des souris et des rats. En aucun cas il n’a été prouvé que la transmission pùl être le fait de parasites indépendants des cellules elles-mêmes, et tous les observateurs concordent à reconnaître (pie les conditions de réussite sont précisément celles (jui, respectant la vitalité des cellules cancéreuses, les grclfent vivantes d’un organisme à un autre, (’-e qui tue les cellules, même alors (pi'il s’agit d’actions ([ue nous savons inolîensives i>our les microbes connus, l’écrasement du fragment à grelfer, par exemple, empêche la réussite de l’expérience, et, d’autre part, l'étude minutieuse du processus montre toujours la cellule transmise, seule proliférant, et seule constituant les nouvelles tumeurs, en sorte (jue les partisans du parasitisme doivent admettre une fusion complète du parasite et de la cellule, une manière de symbiose dans laquelle l’un n’est pas séparable de l’autre. D’ailleurs, les conditions de la greffe cancéreuse semblent soumises exactement aux mêmes lois que les grelïes de tissus normaux. Ce sont des faits sur lesquels nous avons trop insisté précédemment pour y revenir longuement de nouveau. Mais, nous le répétons, en dehors de ces faits, il n’existe pas d’expériences probantes et prouvées de transmission expérimentale du cancer, sans l’intervention des cellules et suivant les modes connus de l'inoculation parasitaire.
Les faits cliniques de transmission du cancer ou de contagion ne fournissent pas davantage à la démonstration. Rassemblés artificiellement dans un article ou dans une thèse, les bons comme les mauvais, les vraisemblables comme les suspects, ils peuvent faire impression ; mais soumis à la critique, combien peu lui résistent. Elles sont, en réalité, exceptionnelles, les observations susceptibles d’une semblable interprétation; le cancer de l’utérus, surtout invoqué à ce propos, fait justement un contraste choquant par sa fréquence avec l’extrême rareté du cancer de la verge. Il suffit du reste que chacun fasse appel aux souvenirs de sa pratifjue pour voir avec quelle rareté, pour des alïections aussi communes, aussi banales que les cancers, il aurait pu suspecter une origine par transmission. Or, de semblables observations, où l’on ne peut jamais relever avec une rigueur complète et vraiment scientifique les conditions étiologiques, ne pourraient avoir de valeur que par leur nombre, leur fréquence, compensant dans une certaine mesure l’insuffisance de leur précision. Il en est de même pour les histoires d’endémies cancéreuses, 4e maisons à cancer, ces derniers faits présentant en outre, poui' être acceptés comme probants, l’obligation d’admettre a jtrinri l’unité de nature et de cause de tous les cancers, puis({ue les formes les plus variées se rencontrent juxtaposées.
Quant aux preuves tirées de l’étude des parasites eux-mêmes, (jui devraient fournir la démonstration cruciale de la théorie parasi-
taire, nous venons de voir combien fragiles elles sont encore, malgré les travaux multipliés de ces vingt dernières années, travaux pratiqués avec toutes les ressources des techniques modernes et par les observateurs les plus compétents. De ces parasites, les uns, en effet, les formes endo-cellulaires, n’ont pas même fait la preuve de leur nature réellement parasitaire, moins encore de leur rôle pathogène; leurs figures histologiques, les seules apparences sous lesquelles nous les connaissions, sont celles d’altérations cellulaires authentiques, et dont le processus a été suivi dans ses diverses étapes. Cela même est accepté de partisans de l'origine parasitaire du cancer.
Les parasites réels, microbes, blastomycètes, isolés et cultivés, se sont montrés les uns sans action pathogène quelconque, d’autres étaient des parasites vulgaires et d’action banale, d’autres encore pathogènes, mais causant des aflections impossibles à identifier avec les cancers; tantôt des infections générales, tantôt des lésions locales, parfois à forme tumorale, mais alors constituées par des produits inflammatoires, et nullement néoplasiques. Aucun n’a jusqu’à ce jour reproduit une néoplasie qui puisse être qualifiée de cancer, et identique à l’une quelconque des formes morbides, pourtant si communes, que nous connaissons sous ce nom aussi bien chez les animaux que chez l’homme.
C’est ici qu’il est nécessaire de rappeler quelles sont les obligations à remplir par la théorie parasitaire pour pouvoir nous expliquer les cancers.
Nous avons précédemment assez insisté sur la constitution cellulaire spécifique du néoplasme malin, et sur la démonstration de la migration cellulaire dans toutes les métastases, pour admettre que toute explication qui n’en rend pas compte est fausse ou insuffisante.
Les tumeurs sont, en effet, constituées par la prolifération locale d’éléments de l’organisme, et toutes les néoplasies produites, soit par extension du foyer primitif, soit à distance par métastase, dérivent de ces éléments cellulaires proliférés; si ce processus est causé par des parasites, il faut donc admettre que ces parasites non seulement n’affaiblissent pas les propriétés prolifératives et végétatives des cellules, comme nous le voyons habituellement dans toutes les infections, et plus particulièrement dans les infections où les parasites pénètrent à l’intérieur des cellules ; mais, au contraire, exagèrent ces propriétés, poussant les éléments à proliférer, à émigrer, à repulluler, en somme se trouvant constamment agissants derrière le processus purement cellulaire qui seul se révèle à notre examen. Evidemment, il n’est pas actuellement permis de dire que le fait est impossible, qu’il ne saurait exister une forme de parasitisme remj)lissanl ces conditions d’excitation élective de la prolifération
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de certains éléments cellulaires, mais nous n’en connaissons aucun exemple démontré, et l’hypothèse reste gratuite qui n’est pas appuyée de preuves, môme par analogie (J).
Le parasitisme, tel que nous le connaissons, n’explique donc pas la migration cellulaire, élément essentiel de la malignité, et caractéristique fondamentale du processus cancéreux; il n’explique pas la facilité des grelTes et des métastases, qui impliquent une exaltation des propriétés végétatives cellulaires, peu en rapport avec l’action nocive de parasites inclus; car nous croyons inutile d’insister à nouveau sur la dill'érence fondamentale qui existe entre les localisations infectieuses, formées de parasites et de leucocytes, qui, dans leurs foyers secondaires métastatiques, sont également constituées par les mômes parasites autour desquels se groupent encore des leucocytes et les éléments locaux irrités, et les métastases cancéreuses, où les seuls éléments actifs, proliférants, sont les cellules venues du foyer initial.
Cette importance que nous attribuons à la migration des cellules néoplasiques dans la conception pathogénique du processus cancéreux nous empêche d’admettre le raisonnement par analogie des tumeurs des animaux à celles des végétaux, chez lesquels de semblables phénomènes ne peuvent exister, et de conclure, comme le fait JMetchnikolf, de la nature parasitaire des unes à l’origine également parasitaire des autres.
(1) Cette forme supposée de parasitisme ne correspond à aucune des formes actuellement connues du parasitisme, chez l'homme et les animaux supérieurs tout au moins.
On a pu, il est vrai, essayer de concevoir en ces cas une sorte de symbiose, comme il en existe chez certains organismes inférieurs. L’exemple fourni par Le Dantec est celui des paramécies, infusoires qui se rencontrent dans presque toutes les eaux stagnantes.
« Il existe deux sortes de paramécies : des paramécies incolores et des paramécies vertes comme le sont les plantes. La coloration de ces dernières est due à ce que leur protoplasma est encombré de petites algues vertes, qu’on appelle des zoochlorelles, à cause de leur couleur et de leur habitat ordinaire dans des cellules animales. Quand on met des paramécies incolores dans l’eau d’un bocal contenant déjà des paramécies vertes de la même espèce, elles gagnent très vite la maladie verte. Les paramécies atteintes de cette affection, loin de souffrir dans leur développement, semblent, tout au contraire, ne s’en porter que mieux. En comparant des paramécies incolores et des paramécies vertes, on constate que, dans des conditions aussi analogues que possible, les dernières se multiplient plus vite; cela prouve bien que les zoochlorelles parasites ne nuisent pas au phénomène de l’assimilation. »
Indépendamment des différences qui séparent les cellules des animaux supérieurs des organismes des paramécies et qui rendent la comparaison singulièrement hasardeuse, il reste toujours entre cet exemple et le parasitisme supposé des cancers cette autre capitale opposition : le parasite des paramécies se transmet aux paramécies voisines; le parasite hypothétique du cancer ne se transmet pas au.x cellules de même nature, de meme type et de même variété en dehors du foyer initial, et reste confiné dans la postérité des cellules primitivement frappées. De cela nous n’avons toujours pas d’exemple dans le parasitisme connu des animaux supérieurs. — F. Le Daxtec, La lutte universelle, symbioseset maladies chroniques. — 13Éc.Li’5nE, L’état actuel de la question du cancer {Archives d’éleclricilé médicale, |anv. 1907).
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KnCiii, parmi les productions métastatiques, celles oii la méta stase reproduit non plus un tissu simple, mais un tissu complexe, avec des groupements organiques, poils ou glandes, comme dans certains embryomes ovariens généralisés à la cavité péritonéale et dont nous avons précédemment cité des exemples, nous paraissent absolument inconciliables avec la théorie parasitaire.
Et même sans aller jusqu’à ces cas particulièrement complexes et de grande rareté, toute l’histoire des embryomes et de leurs évolutions malignes ne semble présenter aucun rapport explicable avec une intervention parasitaire. Et l’on en pourrait presque dire autant de toute cette masse de cancers qui prennent leur origine dans les malformations du développement, constituant chez le fœtus et chez l’enfant les tumeurs à tissus complexes du rein et des régions génitales, chez l’adulte les branchiomes; que peuvent faire des parasites en tout cela ?
Autre fait difticilement explicable, si l’on admet leur intervention : Vabsence cVinfection des tissus similaires. On peut à la rigueur concevoir un parasitisme borné à une seule variété de cellules ; mais pourquoi toutes les cellules similaires ne sont-elles pas infectées de proche en proche et pourquoi la tumeur croît-elle non par transformation des parties avoisinantes, ce qui est le fait constant dans toutes les néoplasies infectieuses connues, mais par pullulation de ses propres éléments? Par exemple, un épithéliome cutané se généralise, un noyau métastatique se forme à distance, au voisinage d’un autre point de la peau, et l’envahit; jamais on ne voit à son contact l’épiderme s’hypertrophier et ses cellules proliférer en néoplasme, mais au contraire elles sont refoulées et détruites par la compression exercée par le noyau métastatique à la constitution duquel elles ne prennent aucune part. Si pourtant un parasite se propage dans les cellules épithéliales de la tumeur, pourquoi ne se propage-t-il pas également dans ces cellules de même nature, de même espèce, de même variété?
La fréquence des traumatismes, des inflammations chroniques antérieures au développement du cancer, et tout particulièrement des processus ulcéreux, semble aux partisans du parasitisme un bon argument en leur faveur, ces lésions diverses étant en elïet conditions favorables d’une infection. Mais alors pourquoi sont-ce surtout les intlammations et les lésions de longue durée, de durée excessive, qui se montrent précédant le développement du cancer ? il ne faut pas vingt ans, trente ans pour la pénétration d’un germe.
Serait-ce qu’une préparation antérieure du terrain est nécessaire au développement du parasite ? Eaut-il également invoquer des modifications organiques des cellules leur donnant ces propriétés de pullulation migratrice ({Lie le parasitisme n’explique pas? Mais alors à quoi bon l’hypothèse parasitaire? Car, même prouvée, elle ne serait
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pas suflisanle; il laul lou jours en revenir ji des aclions cellulaires, ii une mise en jeu de propriétés cellulaires, les |)arasiles ou leurs produits de sécrétion n’intervenant (|ue comme cause excitatrice, sans diriger en rien le processus; en sorte (pie ce qui paraît spécifique ce n’est pas la cause, c’est la fonction cellulaire mise en jeu.
Et c’est ainsi que le parasitisme nous paraît agir dans la pathogénie du cancer. Ce n'est plus alors un jiarasitisme spécifique, cause nécessaire et suffisante des néoplasies malignes ; c’est un parasitisme sinon banal, du moins agissant comme d’autres causes morbides, pour provoquer la mise en mouvement, le déclenchement pour ainsi dire, des forces et des actions cellulaires dont l’ensemble constitue le processus cancéreux et que nous retrouverons ci-après dans la pathogénie complexe des théories cellulaires.
THÉOIUES CE LL CLAIRES
En opposition avec la théorie parasitaire, admettant une action étrangère à l’organisme, une [action extrinsèque, comme cause nécessaire et suffisante du cancer, nous grouperons sous le nom de théories cellulaires toutes celles qui, mettant au premier plan l’étude du terrain, cherchent dans les modifications qu’il a subies, et quelle qu'en soit du reste l’origine, l’explication des particularités caractéristiques du processus cancéreux. Et pour préciser davantage, c’est aux éléments cellulaires eux-mêmes qu’il faut s’adresser, car s’il est rationnel d’admettre, au nombre des causes prédisposantes, des influences générales favorables au développement des tumeurs, influences héréditaires, diathèses, tout, dans l’histoire du cancer, implique l’importance prédominante d’une action locale. D’une action locale qui se traduit par des modifications telles des cellules d’un territoire circonscrit de l’organisme, que ces éléments, cessant de participer aux fonctions de l’organe ou du tissu auquel ils appartiennent, émancipés, affranchis des lois organiques, se comportent exactement comme des parasites, étrangers au sein du tissu dont ils ont pris naissance. Cette conception du parasitisme cellulaire dans le cancer, que déjà en 1885 nous exposions ainsi en décrivant la généralisation d’un cancer de l’ovaire : (( ici le parasite est un élément constituant de l’organisme, une cellule épithéliale douée, on ne sait pourquoi, de véritables propriétés infectantes » (1), est aujourd’hui acceptée et professée par tous les auteurs que n’obsède pas la préoccupation d’un parasitisme exogène toujours indémontré.
Comme le dit Gilbert, ces cellules cancéreuses, ce sont des cellules virulentes. « On a souvent été amené à comparer les cellules de
(1) Menetrieh, Kystes niullilociilaires (Jes ovaires. Généralisation, etc. (Bull, de la Soc. clinique, 1885 ; France méd., janvier 1880).
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l'organisme aux l)acléries; or celles-ci peuvent lourà lour se montrer inolï’ensives ou virulentes; ne serait-il pas possible aussi que certaines cellules (le l’économie deviennent virulentes, si l’on peut s’exprimer ainsi, c'est-à-dire que, rompant l’équilibre harmonieux que les divers éléments cellidaires observent entre eux, elles traduisent leur nouvelle manière d’être par leur multiplication avec ou sans métatypie, par l’envahissement des vaisseaux et la colonisation à distance? S’il en était ainsi, le cancer devrait être regardé comme la maladie autoinfectieuse, et placé en regard des maladies héléro-infeclieuses, comme l’auto-intoxication s’oppose aux intoxications exogènes. » (Gilbert) (1 ).
Et, pour caractériser celte révolte des cellules contre l’organisme qui les a engendrées, on a trouvé la pittoresque expression d’anarchie cellulaire (Bard, Marshall, Debove). « Le cancer, dit Debove ('2), pourrait être considéré comme une sorte d’affection parasitaire dans laquelle les parasites seraient des cellules dérivées des cellules normales. A un moment donné, ces cellules cessent d’obéir au pouvoir central, deviennent anarchiques. »
Le parasitisme cellulaire du cancer, c'est en somme la conception du processus cancéreux telle que nous l’avons exposée jusqu’ici, et il n’y a là en réalité aucune hypothèse, mais purement et simplement la constatation des faits, et par un tel nombre d’observateurs qu’ils peuvent être considérés comme définitivement prouvés.
Mais où l’hypothèse devient nécessaire, c’est quand il s’agit d’expliquer pourquoi et comment ces faits se produisent, pourquoi ce territoire cellulaire entre-t-il en insurrection, et quelle est l’action locale provocatrice?
Cette influence locale serait-elle due au système nerveux ‘l auteurs, Marshall, Debove, se rattachent encore à cette hypothèse; tous les éléments de l’organisme, dit Debove, « sont soumis à une régulation commune, ils reçoivent les ordres d’une sorte de pouvoir central qui, dans le cas particulier, ne peut être que le système nerveux régulateur de la nutrition ». Et la croissance néoplasique tiendrait à l’absence de régulation nerveuse, les cellules des cancers n’étant pas en relation avec le système nerveux. .Mais, outre (|ue ce trouble nerveux initial reste entièrement imprécisé, (|ue nous n’avons d’ailleurs, ainsi que nous l'avons déjà dit, trouvé aucune lésion nerveuse dans les centres sympathiques en rapport avec le développement du cancer, il faut bien reconnaître (lu’aujourd’hui le rôle (lu système nerveux dans la prolifération cellulaire et dans l’édification des tissus paraitsingulièremenl reslreinl . Chez l'embryon
(1) . Giliikht, NoLioc sue les litres et Iravaii.x scient iliques. j). 23. Paris, 1901. — II.\>OT et Gii.niîin-, Etudes sur les maladies ilii t'oie. Paris, iss, s.
(2) Dehovi;, La nature dn cancer et de la eacliesie cancéreuse {rrease mèiL. nov. 1906).
PATHOGEiMli.
et chez le fœtus, tous les phénomènes du développemeni se passent hors de son inlluence, et aucune des actions nerveuses connues ne paraît en relation avec une édification néoplasique (pielconque.
Les cellules portent en elles-mêmes leur force régulatrice et se maintiennent les unes les autres conformément au plan d’organisation; aussi a-t-on pensé attribuer le «léveloppement des tumeurs à la cessation {\ecel antagonisme normal des cellules et des lissas. D’après Thiersch, l’épilhéliome se développe chez les gens âgés parce que le tissu conjonctif plus précocement sénile est incapable d’arrêter la prolifération des épithéliums restés vivaces jusqu’à l’extrênK' vieillesse. Mais, cet alTaiblissement du tissu conjonctif étant un phénomène général, pourciuoi alors tous les épithéliums ne se mettent-ils pas à proliférer, le corps entier devenant cancéreux? Diversement modifiée, cette conception se retrouve encore chez un grand nombre d’auteurs allemands ; Cohnheim fait du défaut de résistance des tissus avoisinant une tumeur la cause même de sa malignité.
On en peut encore rapprocher la théorie de Ribbert qui sembleune fusion de l’idée de Thiersch avec la conception des germes inclus de Cohnheim, et sur laquelle nous reviendrons après avoir exposé cette dernière.
En dernière analyse, et parmi les théories cellulaires, trois manières de comprendre la spécialisation des cellules cancéreuses sont surtou I à retenir, et se partagent les opinions des divers auteurs qui répugnent à accepter la théorie parasitaire :
1“ Lescellules cancéreuses sont des cellules particulières, dilTérenles de celles qui constituent les tissus adultes ; ce sont des résidus des proliférations embryonnaires et qui, comme telles, ont conservé les propriétés caractéristiques des éléments cellulaires à celte phase du développement (Cohnheim) ;
Ou bien, et sans remonter juscju'aux phases initiales du développement, un processus de fécondation cellulaire, survenant dans les tissus déjàdéveloppés et même adultes, donne naissance à des cellules aussi vivaces que les cellules mêmes de l’embryon (Klebs, Schleich, llallion, Moore et Walker, Bashford et Murray).
’i" Embryonnaires ou adultes, les cellules qui se trouvent isolées par déplacement hétérotopique de leurs connexions naturelles deviennent aptes à la prolifération can céreuse ( Ribbert) .
.3" L’évolution cancéreuse est le résultat d’actions irritatives multiples modifiant à tout âge la biologie des cellules et (pii, agissant surtout par leur très longue durée, amènent, par une sorte de sélection cellulaire palliologiqae, le développemeni d’une race cellulaire nouvelle douée des propriétés d’autonomie et d’agression caractéristiques du processus cancéreux (MenetrierJ.
Anomalies einliryoniiaires et troubles du développement. — Théorie des germes embryonnaires. — La supposition
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d’une origine embryonnaire pour le cancer et même toutes les tumeurs, trouvant ainsi leur cause lointaine dans les phénomènes encore mal connus du développement de l'être, a été généralement accueillie avec faveur sousles diverses formes où ellea été présentée.
La plus connue et la plus répandue a été l’hypothèse de Cohnheim. D'après Cohnheim, toutes les tumeurs sont d’origine congénitale; la chose était déjà acceptée et démontrée pour tout un groupe de tumeurs, tératomes, kystes dermoïdes, nævi, etc. ; pour les autres, il en serait de même; les tissus embryonnaires seuls seraient capables d’une force proliférative suffisante pour former des masses néoplasiques sans demeurer assujetties au plan d’organisation. Reste à l’expliquer : « Mais si vous me demandez, dit Cohnheim dans ses leçons, en quoi consiste ce vice congénital, point de départ et cause d’une tumeur, je ne puis répondre qu'avec des hypothèses. La plus simple paraît sans doute d'admettre qu’à im stade précoce du développement embryonnaire il a été produit plus de cellules qu’il n’était nécessaire pour l’édification de ’la partie de tissu considérée, de telle sorte qu’il est resté une certaine quantité de cellules non employées, qui, à cause de leur nature embryonnaire, possèdent de grandes propriétés de croissance. Le moment de cette production exagérée doit à mon avis se trouver à un stade très précoce du développement, probablement entre la difi'érenciation complète des feuillets du germe et la difi'érenciation des éléments de chaque organe, ce qui explique comment ce défaut de développement amène nonle gigantismed’un segment du corps, mais seulement la croissance excessive d’un seul tissu (1). »
Encore ces cellules restées embryonnaires par une sorte de sommeil prolongé, tandis que les éléments qui les entourent ont subi leur évolution, ne suffisent-elles pas à tout expliquer; il faut qu’une certaine impulsion leur soit donnée pour qu’elles se mettent à proliférer, et c’est ainsi qu’agissent dans la production des tumeurs les traumatismes, les causes irritatives, les troubles circulatoires, etc. Mais tout cela même n’est pas suffisant pour les tumeurs malignes, et pour que celles-ci se produisent il faut en outre que les tissus avoisinants soient en état d’infériorité organique ; « le critérium de la malignité, dit encore Cohnheim, est dans le manque de résistance physiologique des tissus avoisinant une tumeur ».
De sorte que, si l’hypothèse des cellules embryonnaires à fonction néoplasique virtuelle est en partie gratuite, elle n’est pas même suffisante, et il faut encore édifier hypothèses sur hypothèses pour expliquer la mise en jeu de leurs propriétés latentes.
A défaut de preuves, et comme arguments d’appui, Cohnheim invoque l’existence, indéniabledu reste, deceséléments en hétérotopie
(1) ,1. Cohnheim, Vorlesuiigeii ïilier allgemeine Pathologie. Berlin, 1882.
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tlepuis répoi|ue embryonnaire, el qui dans certains cas peuvent ôtre le point de départ de tninenrs, el mémo de cancers, tels les dermoïdes. Mais si les kyslcs dermoïdes et autres produits analogues sont bien d’origine embryonnaire, les cellules qui les constituent ne sont nullement des cellules embryonnaires; elles ont évolué plus ou moins librement, comme les cellules des tissus dont elles provenaient, el ne montrent, en apparence tout au moins, aucune [u-opriété spéciale ; au surplus, cet exemple ne saurait être généralisé.
Cohnheim invoqueégalemenl l’expérimentation qui, entre les mains de Zahn, de Léopold, aurait montré l’impuissance à prolilerer des tissus adultes transplantés dans un autre organisme, la concurrence vitale des éléments avoisinants les empêchant de subsister, tandis (jue les tissus foetaux (cartilage) feraient preuve d’une plus grande vitalité. Féré, Lecène ont en elfel réussi, par la greffe de blastodermes ou de fragments de tissus fœtaux, à reproduire des tumeurs à tissus complexes, des tératomes, mais, ainsi que nous l’avons précédemment exposé en passant en revue l’histoire des greffes des tissus normaux, il n’y a pas à ce point de vue de dilférences fondamentales entre les tissus embryonnaires, fœtaux ou adultes, et d’ailleurs aucune des tumeurs expérimentales ainsi produites n’a jamais, dans son évolution ultérieure, reproduitde manièreou d’autre quoi que ce soit rappelant le processus cancéreux.
11 est certain cependant que la théorie de Cohnheim, et c’est ce qui en explique le succès persistant encore, surtout en Allemagne, (*t plus particulièrement auprès des anatomo-pathologistes, correspond pour une part à des faits exacts et démontrés. Non seulement les résidus embryonnaires existent, mais encore ils sont un siège de prédilection pour le développement du cancer. Nous avons précédemmentinsistésur lescancersd'origine nævique, surlesbranchiomes, sur les tumeurs rénales et génitales qui sont le résultat d’une évolution maligne des résidus de malformations du développement ; nous avons même, pour chaque organe, décrit les formes particulières de cancers relevant d'une telle origine. Mais cela ne constitue qu’une partie des cancers, et pour beaucoup, pour le plus grand nombre, une semblable origine est inadmissible. Or, dans la pensée de son auteur, la théorie est exclusive; les tumeurs, les cancers se dévelop|)enl à cause du caractère embryonnaire des cellules qui leur donnent naissance, et les particularités de l’évolution cancéreuse qui la différencient de tous les autres processus moi'bides, et notamment des néoplasies inflammatoires, tiennent seulement à cette origine. Si donc tous les cancers ne sont pas d’origine embryonnaire, la théorie s’écroule, car il faut rechercher une autre explication qui soit suffisante pour tous. Le principal avantage de la théorie de (llohnheim n’est en effet pas tant d'être prouvée ou prouvable que de fournir une explication plausible d’un processus regardé généralement
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comme loul spécial. Seulement, si celle hypothèse n’e.xplique pas toutes les tumeurs, elle devient par là inutile pour toutes; et il est des faits absolument inconciliables avec elle, et où l’on ne saurait invoquer l’existence d’une malformation embryonnaire antérieure et cause du développement du néoplasme. C’est par exemple dans les cas où nous pouvons avoir la certitude que la tumeur, dans l’espèce un épilhéliome infectant, s’est développée aux dépens de cellules de formation nouvelle, et par conséquent n’étant pas restées dormantes, non modifiées depuis les phases embryonnaires. Tel est le cas de l’épilhéliome des cicatrices par exemple, et si l’on peut encore admettre que dans les cicatrices se trouvaient comprises de ces cellules dormantes, une semblable supposition ne saurait s’appliquer aux cellules épithéliales tapissant les vieux trajets fisluleux et qui, elles, sont manifestement formées par prolifération consécutive à l’établissement des fistules, à l’âge adulte par conséquent, et qui peuvent, comme le prouvent les observations de Guiard pour lesfistules urinaires, de Devais pour les fistules osseuses, être le point de départ de tumeurs épilhéliomaleuses.
A côté, et comme non moins probants, nous citerons les faits de métaplasies épithéliales consécutives aux inflammations chroniques, telles qu’on a pu les observer sur les muqueuses bronchopulmonaires, biliaires, urinaires, utérine, etc., et auxdépens desquelles on peut voir se développer, nous en avons cité des exemples, des néoplasies épithéliales malignes, de type également métaplasique ; épithéliomes à globes épidermiques dans les bronches et le poumon, etc. Il est évident que si ces cellules ont ainsi modifié leur type normal sous l'influence d’une irritation chronique (sclérose avec dilatation des bronches, lithiase biliaire, etc.), c’est qu’elles ne sont pas demeurées endormies depuis la période embryonnaire, conservant précieusement leurs propriétés prolifératives initiales, pour les utiliser plus lard au grand détriment de l’organisme qui les porte.
D’ailleurs, toule l’histoire des rapports du cancer avec les infiammalions chroniques, sur lesquels nous avons déjà tant insisté et dont nous reparlerons encore, est tout entière en contradiction avec la théorie de Cohnheim. Et il est bien remarquable à ce point de vue que l’estomac, siège de beaucoup le plus fréquent du cancer, soit précisément un des organes dans lesquels les résidus hétérotopiques par malformation du développement aient été le plus rarement rencontrés.
Mais si l’hypothèse de Cohnheim ne peut s'appliquer en réalité <ju’à un certain nombre de cancers, pour ceux-là mômes elle n’est nullement suffisante. L'origine embryonnaire, le trouble du développement n’expliquent pas la prolifération néoplasique; les résidus cellulaires, après fermeture des fissures et gouttières cutanées, des fentes branchiales, etc., disparaissent normalement, sans laisser de
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Ira<-es, île même Ions les organes embryonnaires, corps et canal de WoliT, canal de ÎMidler, etc., pour leurs portions non utilisées dans le développement ultérieur de l’étre. Ces éléments, dès que cesse leur lonction, subissent une régression physiologique. 11 faut donc quelque chose de plus que la simple existence de ces reliquats des formations embryonnaires pour qu’ils })rolifèrent en amas, en masses plus ou moins ordonnées, et finalement constituenldes tumeurs. En réalité, lestumeurs de l’embryon ou du fœtus sont aussi difficiles à expliquer (jue celles de l’adulte, si l’on ne peut supposer que sur ces tissus en voie de développement ont agi des causes pathologiques irritatives quelconques les incitant à proliférer. D’ailleurs, en plus des tumeurs liées aux troubles du développement, aux anomalies de formation, on trouve chez le fœtus et chez l’enfant, apparentes à la naissance, à peu près toutes les variétés des tumeurs de l’adulte (Christiani), avec des |)rédominances dilïérentes des formes et des variétés, les néoplasies é|)ithéliales malignes paraissant exceptionnelles, les néoplasies conjonctives et conjonctivo-vasculaires relativement communes.
11 faut donc admettre que, embryonnaires, fœtales on adultes, et même ovulaires, les cellules qui se dérobent aux lois d’organisation pour subir la prolifération néoplasique sont incitées par une influence pathologique quelconque, indépendante de l’àge, indépendante du processus formateur des organes et des tissus. Les cellules peuvent être incitéesà proliférer à tout âge, et à tout âge elles peuvent former des tumeurs.
Hétérotopics cellulaires et rupture des connexions org-aniques. — L'insuffisance manifeste de la théorie de Cohnheim à expliquer tous les cas, et plus particulièrement les cancers développés aux dépens des inflammalions chroniques, a conduit Ribbert à en modifier la conception primitive, en lui donnant plus d’extension, mais en changeant en réalité complètement l’idée directrice. Pour Ribbert, en ell'et, si les cellules des résidus embryonnaires sont ilisposées à la prolifération cancéreuse, ce n’est pas en raison de leur qualité indéfiniment conservée de cellules embryonnaires, mais uniquement en tant que cellules ou que germes de tissus en hétérotopie, et par là isolés de leurs connexions naturelles. « Par ce moyen est actionnée la capacité de croissance des cellnles, toujours présente et parfaitement suffisante pour toute formation de tumeur. » Car les cellules cancéreuses ne sont pas de nature particulière, elles se distinguent biologiquement, mais non essentiellement, des cellules normales : il n’y a pas, pour Ribbert, de cellules malignes.
Cet isolement de cellules ou de germes de tissus peut, comme dans l’hypothèse de Cohnheim, se faire au cours du développement et |)endant ses phases embryonnaires, mais il peut également se produire pendant la vie extra-utérine. Le mécanisme en est plus particulièrement déciit pour le carcinome où, d’après Ribbert, la lésion
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initiale est une inflammation conjonctive sons-épitliéliale, caractéris(''e par Vêlai cellulaire du tissu conjonctif qui dissocie les épithéliums, les émiette cellule à cellule, et provoque ainsi leur prolifération néoplasique. Dans ses |)remiers travaux, il n’adrnetlait poulies épithéliums qu’un rôle tout passif ; depuis, il a reconnu la participation active de l’épithélium au mélange des deux tissus.
Et il conclut ; « Le fondement de la formation des tumeurs est dans l isolement, la séparation ou la dispersion de germes de tissus ou de cellules, aussi bien pendant les phases embryonnaires que dans le cours de la vie extra-utérine. C’est la théorie de Cohnheim élargie et modifiée en y joignant les isolements de germes de tissu jiendant la vie extra-utérine et comprenant ainsi toutes les tumeurs (I). »
Si la théorie de Bibbert n’est plus justiciable des mêmes objections (jue la théorie de Cohnheim, elle n’est pas davantage à l’abri de la critique. Elle pèche par excès, si l’autre péchait par défaut, en ne s’appliquant pas à tous les cancers.
Il est évident, en elïèt, que les hétérotopies de cellules ou de tissus sont infiniment plus fréquentes que les cancers, ou même que les simples tumeurs, et que le plus grand nombre d’entre elles ne deviennent ni cancer, ni tumeur ; et cela aussi bien chez l’embryon que chez l’adulte. Le plus grand nombre des nævi resteront sans changement durant toute la vie, et combien d’inflammations disjoindront les épithéliums, combien de cicatrices renfermeront des ilôts épithéliaux qui, au cours de l’existence, ne donneront lieu à aucune production néoplasique?
Il faut donc quelque chose de plus que l’hétérotopie, que les ruptures des connexions normalesdes cellules et des tissus pour que le processus néoplasique se développe. Et sur ce point les explications deRibbertne paraissent pas suffisantes.
Expérimentalement, on a pu reproduire les observations de Bruandet (*2) sont parfaitement démonstratives à cet égard] l'infiltration épithéliale dans le tissu conjonctif, donnant à l’examen microscopique des figures en apparence identiques à celles du carcinome le plus
(1) Riiibert, GescliwulsLlelii-e .
(2) Bhuandet, Iiifillraüon cpilliéliale e.xpttrimentale (/'re.sse nu’d., 15 avril 1003. Thèse de Paris, 1903). — Fischer, Production expérimentale de proliférations épithéliales atypiques (,1/ünc/i. nied. Woch., 1906).
Fischer, par l'irrilalion sous-épithéliale, a bien constaté la proliféralion des cellules épithéliales profondes et leur végétation dans le tissu conjonctif sous-jacent irrité, mais il n’en est résulté que des néoformations bénignes et d'évolution totalement dilïérente du cancer. Il s’agit là d'ailleurs de laits analogues aux pnpillome.s par tuberculose sous-épidei-mique (]ue nous avons précédemment décrits, ou encore aux proliférations épithéliales obtenues par Retterer dans ses expériences sur le vagin des cobayes. Il est certain d'ailleurs que l'irritation sous-épithéliale est une cause puissante de prolifération des épithéliums; le polyadénome à centre filireux en est un aulre exemple ; mais c'est là un cas particulier des actions irritatives sur lequel nous reviendrons ci-après.
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légitime, el sans i[uc cependant il y eiU en ancnne manière production tl'nne néoplasie cancéreuse.
D'ailleurs, et c’est en cela surtout que la conception de Hibljerl nons paraît insuffisante, si la sortie des cellules hors de leur couche normale, amenant la rupture des connexions organiques naturelles, est un phénomène habituel de l’évolution cancéreuse, cela constitue une étape déjà tardive du pi'ocessus. Le cancer est à ce moment complètement développé, elc'està une phase antérieure qu'il fauten recheicher le début. C’est ce que nous nous sommes elîorcé de montrer dans les exemples de cancers au début (jue nous avons |U’écédemmenl étudiés, cancers des glandes gastriques en évolution atlénomaleuse, cancers des hyperplasies nodulaires des cirrhoses; il n’y a pas encore végétation des épithéliums en dehors de leurs couches normales, les glandes sont encore reconnaissables, les épithéliums sont encore en revêtement, les travées hépatiques ne sont pas rompues, et cependant le cancer est déjà pleinement constitué, et déjà ses cellules présentent les modifications morphologiques qui ne permettent plus de les considérer comme des cellules normales, <pii correspondent à une série de modifications antérieures dont elles sont le dernier terme, et suggèrent l'idée d’une race cellulaire nouvelle, adaptée à de nouvelles conditions de vie.
Et pourtant l’hétérotopie cellulaire est une condition fréquente du développement des tumeurs; mais elle agit indirectement, en favorisant, par les troubles fonctionnels qu’elle entraîne, les évolutions cellulaires néoplasiques, non par une action qui lui soit propre, mais de manière analogue aux autres causes irritatives et sur lesquelles nous reviendrons plus loin.
Théories embryog-éniqucs. — Fécondation cellulaire et rajeunissement karyogamique. — L’aptitude proliférante des cellules cancéreuses tenait, pour Cohnheim, à leur qualité de cellules embryonnaires. Pour d’autres, le cancer est même tout un embryon, un embryon jumeau par prolifération ovulaire, pour Critzmann (I), dont nous avons précédemment exposé les idées. Une conception presque identique a été soutenue par Beard ; seulement, le point de départ est une blastomère égarée dans les premiers temps du développement, et qui croît dans des conditions défavorables à la dilférenciation complète et normale des éléments qui en dérivent. Pour Beard. une tumeur est, en elfet, un organisme mélazoaire stérile, plus ou moins réduit, plus ou moins complètement dillérencié (’i j.
Ces auteurs font ainsi pour le cancer une application, d’ailleurs abusive, de théories parfaitement acceptables pour la pathogénie des embryomes.
(1) CllITZVANN, LOC. cil.
(2) .1. Heaiui, Die Eml)ryologie der Goschv.'ulste {Cenlr. f. ullg. l'alh. u. palh. Anal., 1903).
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Mais, sans rcmonler jusqu’à l’œuf, on peut encore expliquer les proliférations cellulaires indéfinies du cancer en les supposant issues de fécondations cellulaires donnant naissance, sinon à un organisme complet comme la fécondation sexuelle, du moins à des lignées de cellules jeunes et modifiées dans leurs propriétés par cet acte anormal.
Cette hypothèse a d’abord été formulée par Klebs (1), qui, frappé du grand nombre de figures d’inclusions leucocy tiques que présentent les cellules de beaucoup de cancers, a cru y voir une sorte de conjugaison cellulaire analogue à celle du spermatozoïde et de l’ovule, et capable, comme elle, dedonner naissance à des produits cellulaires doués d’une vitalité exceptionnelle. Ces idées ont été reprises et développées par Schleich. Elles sont certainement ingénieuses, mais manquent totalement de preuves, ét si la présence de leucocytes dans les cellules est incontestable, leur rôle paraît tout autre et correspond à leurs propriétés normales, migratrices et phagocytaires ; ils sont attirés, soit parles éléments cellulaires dégénérés, soit, dans le cas de cancers infectés, par les microbes mêlés au tissu, et c’est en effet dans ces conditions qu’ils se rencontrent en abondance, exactement, d’ailleurs, comme dans tous les processus infectieux ou nécrotiques, et sans que cela soit aucunement spécial aux cancers.
Hallion a compris d’une manière un peu différente la pathogénie du cancer par fécondation cellulaire et, à défaut d’une démonstration, il en a du moins très complètement formulé la conception théorique. D’après lui, le point de départ de l’évolution cancéreuse serait « une fécondation réciproque de deux cellules de même espèce au sein d’un tissu ».
« Par cet acte essentiellement anarchique, dit Hallion, la cellule s’affranchit des lois qui ont contenu et dirigé son développement. Ce plan d’ensemble auquel les éléments se sont jusque-là fidèlement soumis ne pouvait être violé plus formellement que par un acte fécondant inopportun, non prévu, qui substitue à l’impulsion ovulaire initiale une impulsion génératrice nouvelle. Par cet acte, le pacte social est aboli, et la cellule révoltée fera souche d’une tribu libre, qui rappellera par ses mœurs, comme par son origine, les espèces cellulaires indépendantes. Le caractère parasitaire de la cellule cancéreuse ne s’expliquerait-il pas ainsi le mieux du monde? (2') »
Cette conception est d’ailleurs entièrement imaginaire; Hallion n’apporte aucune preuve à l’appui, et il ne paraît même avoir tenté aucun essai de vérification de ses hypothèses.
(1) Ki.i-.ns, Alltr. Patholo{;ïc, léna, 1S89. — Schi.eich, Infeklion ii. Gescliwulslhikhins: {Deutsche nied. Woch., IS'Jl).
(2) Hai-i-ion, Sur la palho^îcnie du cancer. Tliéorie karyopamique (/Vcs.se méd.,
1907). HypoUièse sur la patlinpénie du cancer. Théorie du rajeunissenienl karv.-
f;anii(pie {Interniêd. des hiidufi isles, 1S99).
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Celle preuve, un certain nombre d'observateurs anglais, préoccupés d’une semblable explication pathogénitpie du cancer, ont cru la trouver ilans l’élude liislologiciue fine des cellules néoplasi(|ues et, de leur processus de mulliplicalion.
Farmer, iMoore et Walker (1 ^ considèrent l’apparition d’une tumeur maligne comme une dilïérenciation d’un tissu somatique quelconque en tissu sexuel, et ils en trouvent la démonstration dans l’étude du processus de division cellulaire des éléments cancéreux. Ainsi, ils voient dans les anomalies du processus milosique des tumeurs, et spécialement dans la diminution du nombre des chromosomes qui, d'après leurs observations, serait exactement moitié moindre que dans les cellules somatiques, un phénomène correspondant à la réduction lie maturation des cellules sexuelles des animaux et des plantes, réduction qui précède la fécondation et par laquelle le nombre des chromosomes devient approximativement la moitié de celui que renferment les cellules somatiques. Ainsi les tumeurs malignes tireraient leurs propriétés de croissance exubérante des qualités mêmes de leurs cellules génératrices, semblables aux cellules sexuelles des animaux et, commeelles, capablesd'engendrer louleune postérité cellulaire indépendante.
Des observations confirmatives faites par Bashford et Murray (1) leur montraient, outre les mêmes particularités des mitoses hétérotypes, le phénomène plus important encore de la conjugaison cellulaire qu'ils auraient rencontrée dans une greffe de cancer de souris. Ainsi se trouvait démontré dans les cancers un processus identique à celui de la conjugaison chez les protozoaires et les plantes inférieures et ayant la même signification, à savoir d’être le point de départ d’un nouveau cycle de génération. Aussi Bashford croyait-il pouvoir conclure : « La conjugaison ou fertilisation dans toutes ses formes est le point de départ pour une nouvelle génération, chez les protozoaires et les métazoaires, chez les animaux et les plantes Elle est toujours suivie, dans les cas normaux, par une croissance renouvelée et indépendante et est ainsi capable d’expliquer la croissance indépendante des tumeurs malignes et de leurs métastases. »
Des affirmations aussi précises pourdesfails deconstalation aussi difficile étaient bien faites pour soulever les critiques. 11 en fut fait par Hansemann, par Winiwarler, etc. Et Bashford et Murray (2j, réexaminant leurs préparations, ont abandonné leur idée première et reconnu que les apparences de mitoses hétérotypes tenaient à des causes d’erreur diverses ou appartenaient à des mitoses asymétriques ou multipolaires.
Ainsi la théorie de la fécondation cellulaire reste encore sans
(1) Faumeii, Mooke et Waekeh, Proc. roij. Soc., vol. LXXII. — Bashfoud et .\lrnHAY, Scientific repolis, etc., 1901-1905.
(•J) Bashfoiu» et Meiihav, l’roc. rot/. Soc., janvier 1906.
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preuves suffisanles, lesinclusious leucocytifjues ne pouvant vraimen l suffire pour une semblable dénionslralion .
Théories irritatives. — La sélection cellulaire patholojrique, — Autant qu’on les peut soupçonner, les conditions pathogéniques des cancers paraissent très complexes et semblent constituées à la fois par une action locale provocatrice, et même productrice, et par une influence générale complice, autorisant le développement. De cette dernière, nous ne saurions dire plus que de la comparer à l’état de réceptivité pour les maladies infectieuses et parasitaires, état de réceptivité qui peut d’ailleurs fort bien s'allier avec l’idée d’une diathèse, qui peut également, soit se développer chez l’individu, soit lui être transmis par hérédité. Les expériences d’Ehrlich sur l’immunité des souris et des rats contre les diverses variétés de tumeurs malignes de ces animaux confirment cette notion, sans cependant permettre de la préciser davantage, et cela d’autant moins qu’il ne s’agit dans ces observations que des conditions de la greffe et non du développement primitif du cancer. Quoi qu’il en soit, et cet état de réceptivité existant, les causes locales surtout paraissent importantes.
Si maintenant nous passons en revue les causes locales relevées dans l’étiologie du cancer, nous les trouvons extrêmement nombreuses et variées, les exemples que nous en avons précédemment cités le prouvent surabondamment ; mais ayant néanmoins cela de commun d’agir puissamment sur la vitalité des cellules, en modifiant leurs conditions nutritives et en perturbant ou supprimant leurs fonctions. Elles peuvent d’ailleurs, ainsi que nous l’avons vu, ressortir à deux mécanismes pathogéniques principaux : 1“ les hétérotopies de tissus ou de cellules, soit de la période embryonnaire, soit des phases ultérieures du développement, et même de la vie extrautérine; 2" les irritations de toute nature, mécaniques, physiques, chimiques, parasitaires ou microbiennes, et inflammatoires, et spécialement les irritations chroniques de longue, de très longue durée, toutefois avec des variétés selon le type du cancer ainsi produit.
11 faut, en second lieu, remarquer la constance de ces causes antécédentes, quelle que soit leur nature, c’est-à-dire que le nombre des cas de cancers dans lesquels aucune altération antérieure des tissus intéressés n’a été observée est extrêmement restreint, et nous avons cité des statistiques à l’appui, naturellement empruntées à la pathologie des organes superficiels et particulièrement dos téguments, ou des muqueuses accessibles à la vue, car il est évident (]ue, pour les viscères et les organes profonds, des lésions locales parfaitement suffisantes pour entraîner des modifications profondes d’un territoire cellulaire plus ou moins étendu peuvent être cliniciuement complètement latentes, et peuvent, d’autre part, être entièrement masquées
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par la néoplasie (jui s'esl clévcloppéeà leurs dépens, quand l’observalion en est devenue possible.
Ce sont là deux points sur lesquels il nous fautinsisler tout d’abord, car ils représentent la base même de la théorie de l’origine irritative des cancers.
Mais il y a encore, et avant de procéder à une analyse plus minutieuse du processus évolutif des lésions initiales, à tirer parti, dans le même sens, de quelques-unes des particularités de l'hisloire générale des néoplasies malignes.
Ainsique nousle remarquions précédemment , il estévident, et cela quelle que soit d’ailleurs la théorie pathogénique à laquelle on se rallie, qu’une cause locale doit nécessairement intervenir pour provoquer le développement d’un cancer.
C'est un phénomène bien remarquable en effet, et sur lequel on ne saurait trop insister, que la circonscription étroite des néoplasies malignes à leur début, l’unité de leur siège initial qui peut être posée en règle presque constante. Évidemment il existe des observations de cancers primitifs multiples, de siège et de types dilïérents ; Frenkel, dans sa thèse, en rapporte une quinzaine d’observations dues à Bard, Cornil, Netter, etc.; on peut y joindre les observations de Letiille, Abesser, Lôhlein, Kaltenbach, Thiéry, Fontoynont, Milian; nous en avons rapporté nous-même. Mais ce sont là des faits tout exceptionnels, des rencontres de hasard, et qui n’atténuent en rien l’importance de l’unité de siège initial des cancers.
Or, il n’est pas moins remarquable que, dans les cas où le cancer se développe aux dépens de parties chroniquement enflammées, et quand les inflammations chroniques siègent en des régions étendues, en des points multiples, cette circonscription exacte de la lésion cancéreuse initiale n’a plus la même constance; le début peut se faire simultanément dans des foyers multiples, à distance les uns des autres, le type du cancer restant toutefois le même dans ces divers foyers. Tel est le cas pour l’épithéliome développé aux dépens du lupus ; sur un total de 90 cas de lupus compliqué d’épithéliome et réunis par Desbonnets (1), 8 fois le cancer débuta en deux ou plusieurs points de la surface lupique. 11 en est de même pour le cancer des cicatrices; et aussi pour les cancers développés chez les paraffineurs, les ramoneurs, les ouvriers en briquettes de houille, etc., tous malades dont les téguments sont chroniquement altérés en nombre de points à la fois, et sur des surfaces étendues ; chez eux, l’épithéliome apparaît en des endroits multiples (Schimmelbusch) (2), et cela se voit aussi pour les cancers consécutifs aux plaques séborrhéiques. S’il est plus difficile, dans les cancers viscéraux, de retrouver cette
(1) Desuonnets, Thèse de Paris, 189-4.
(2) ScHiMMEi.Duscii, Uebep multipler Aufkreten prim. Cf'cinoni (Arch. f. klin Chir., 1889).
inulliplicilé de siège inil.ial, en raison de l’époque lardive à laquelle se l'ail d’habilude la vérification anatomique, il existe néanmoins des formes morbides où le fait a pu être constaté et qui sont justement celles où l’apparition de l’épithéliome est manifestement liée à l’évolution d’un processus inllammaloire antérieur; notamment pour le cancer avec cirrhose, dit adénome du foie, où les nodules épitliéliomateux sont habituellement multiples, formés simultanément par transformation des cellules liépatiquesel non issus par métastase d’un foyer initial. Nous avons également constaté le développement du cancer en plusieurs points à la fois de la muqueuse gastrique, dans la transformation épilhéliomateuse des polyadénomes en nappe de l’estomac. Ces exceptions à la loi générale de l’unité de siège des épithéliomes à leur début sont donc une preuve de plus de l’intluence locale prépondérante dans le développement du cancer, et bien probantes également en faveur de l’influence génératrice de l’irritation chronique antérieure.
Sont également souvent multiples les cancers qui prennent naissance aux dépens de lésions congénitales dermo-épidermiques, et notamment dans la maladie de Kaposi, le xeroderrna pigmentosum. De même les cancers des nævi, étudiés tout à fait au début de leur développement, montrent des foyers multiples d’hétérotopie cellulaire évoluant simultanément en cancer, ainsi que nous l’avons décrit précédemment (fig. 1). Borrmann (1) a observé et figuré un grand nombre de ces petits cancers cutanés d’origine hétérotopique et à début multicentrique. Dans celte seconde catégorie de faits, les exceptions à la règle sont donc également justifiées par l’existence d’une lésion antérieure précancéreuse multiple, dont l’importance palhogénique se trouve par là même rendue évidente.
Toutefois, si, dans la grande majorité des cas, le développement initial des tumeurs se fait aux dépens d’un territoire cellulaire circonscrit, nous ne saurionsadmettre, avec BarcI ('2), qu’il débute par une seule cellule, ou, comme le veulent Hallion et les partisans du rajeunissement karyogamique, parla conjugaison de deux cellules. A vrai dire, et sauf le cas des proliférations ovulaires ou blastomériques. il paraît à peu près impossible de fournir un fait positif à l’appui d(‘ ces hypothèses que contredit tout ce que nous savons sur les lésions initiales des cancers. Ainsi, dans les tumeurs encore peu anciennes tlu tégument externe, des lèvres par exemple, il est facile de voir la prolifération néoplasique intéresser tout un groupe de cellules épithéliales, et la tumeur s’étendre par transformation progressive des cellules épithéliales avoisinantes, les prolongements inlerpapillaires
(1) UoiiiiuT Bouhmann, Die t’^ntsteluinji uiul dns ^^’acllsLülll des llaulcnrcinoins {Zeitsrhr. /'. Krehsfon-hiiiui. 1901).
(2 ll.Miii, l'diDlojrie el ijatlio^îciiie du cancer an Congrès frnnçiiis
lie chirurgie. I.yuii, I l octol)re lS9i).
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(JevonanL à la périphérie de plus en plus profonds pour végéter dans le tissu sous-jacent; tandis que si cette tumeur dérivait de la prolifération d’une cellule unique, ou de deux cellules conjuguées, les éléments voisins devraient être refoulés et aplatis excentriquement, comme ilarrivedans le développement au scindes tissus d’un élément l)arasitairc, d’un kyste hydatique par exemple, ou môme comme il arrive plus tard, ([iiand la tumeur, dépassant son territoire initial, envahit les régions plus distantes, qui sont alors refoulées, détruites, mais non transformées. 11 en est de môme dans les cancers glandulaires, à l’estomac notamment, où l’on voit les glandes hypertrophiées présenter des modifications progressives de leur épithélium, lors du passage du stade adénomateux au stade épithéliomateux, et cela sur une partie plus ou moins grande de la zone d’accroissement ilu cancer. Seulement, cette transformation des éléments épithéliaux glandulaires en éléments cancéreux proliférants et envahissants s’opère sur un territoire plus ou moins restreint, et, une fois que la tumeur a acquis un certain volume, l’envahissement se fait non plus par transformation, mais bien par substitution ; à ce moment, il devient en effet impossible de décider si les cellulesnéoplasiques sont issues d’un germe unique, ou de la transformation d’un territoire cellulaire plus ou moins étendu, mais l’observation des étapes antérieures de leur évolution est absolument démonstrative .
Et c’est pourquoi nous pensons, contrairement à l’opinion de Ribbert, de Borst et d’un grand nombre d’anatomo-pathologistes, que l’étude des bords du cancer, de la zone d'envahissement, est extrêmement instructive, à la condition toutefois de pouvoir être pratiquée à une époque relativement précoce de l’évolution et quand la transformation des tissus intéressés par le processus cancéreux est encore observable. Nous avons particulièrement insisté sur ces faits dans notre étude des cancers au début, et fourni à ce propos des exemples qui nous paraissent démonstratifs de (-e mode d’envahissement par transformation. Et ce point est en ell'et de grande importance, car nous en pouvons tirer un argument capital contre les hypothèses de Cohnheim et de Ribbert. Si, en effet, le point de départ du cancer est dans l’évolution proliférative d’un groupe de cellules indépendantes, isolées soit à la période embryonnaire, soit pendant la vie extra-utérine, l’envahissement des parties voisines se fera exclusivementpar substitution, et jamais par transformation, le foyer primitif ne dilféranl à ce j)oint de vue aucunement des foyers secondaires métastatiques, ce que contredit formellement l’étude des faits que nous avons rapportés.
.\u contraire, ce mode d’origine et de développement va bien av('C riiypothèse d’une modification irritative antérieure d’un territoire cellulaire dont les éléments ont subi les mômes inlluences et présentent simultanément la môme évolution hyperplasique.
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Le parasitisme, à vrai dire, expliquerait aussi fort bien cet envahissement par transl'ormalion, les parasites pouvant infecter de proche en proche les cellules en se disséminant excentriquement autour de leur foyer originel. Mais alors, pourquoi ne s’agit-il là que d’une phase temporaire de l’évolution du cancer, et qui cesse dès qu’un certain territoire, toujours assez étroitement limité, est dépassé, et tpii ne se retrouve jamais dans l’accroissement des métastases, alors même qu’elles se produisent dans un tissu de même structure histologique que les éléments en prolifération néoplasique ?
Les néoplasies malignes se caractérisent donc par la circonscription locale de leur foyer originel, et, dans les seuls faits où l’on puisse relever des conditions étiologiques quelconques en rapport avec cette localisation, par l’existence antérieure d’une action locale, modification ou lésion de tissu, d’un processus morbide non destructeur, et le plus souvent d’évolution lente, chronique, en action depuis un temps très long. Et il nous paraît nécessaire d’insister surtout sur les deux remarques suivantes : que les modifîcalions chroniques antérieures et préparatoires sont surtout reconnues fréquentes clans les néoplasies qui, comme celles du tégument externe, permettent une observation facile des stades initiaux du développement, et, d'autre part, cpie ce sont là les seuls éléments étiologiques actuellement connus, et prouvés par des faits, de la loccdisation des cancers.
Ainsi, de par la clinique et l’anatomie pathologique, le cancer nous apparaît comme un processus secondaire, nécessitant une préparation, une modification préalable du tissu dans lequel il se développe.
Mais si la concordance des observations et leur fréquence prouvent l’importance de ces actions irritatives dans la pathogénie des cancers, et justifient ainsi la conception de la théorie irritative, la banalité même des causes invoquées semble en contradiction formelle avec leur efficacité dans la réalisation d’un processus en apparence aussi spécial que le processus cancéreux. Car enfin, il est évident que le plus grand nombre des traumatismes, des inflammations et irritations chroniques de toutes sortes, et quelle que soit leur durée, n’aboutissent pas au cancer.
On peut, il est vrai, invoquer alors l’influence adjuvante du terrain héréditaire, ou diathésique, de la prédisposition ; mais ce sont là encore des causes dont la généralité excède de beaucoup la fréquence des cancers.
Et alors, malgré l'appui de faits nombreux et incontestables, la théorie irritative reste insuffisante ànous expliquer le développement du cancer; ou, du moins, si des observations qu’elle accumule on peut conclure que le cancer ne se développe pas sans une cause irritative antérieure, elle laisse dans l’ombre le point de savoir pourquoi cette cause nécessaire n’est pas le plus souvent suffisante.
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II faut poursuivre de plus près l'élude des faits. Un examen plus approfondi montre qu'il n'y a pas seulement relation chronologique, relation de succession entre l’inflammalion chronique et le cancer consécutif, mais relation de formes, parenté directe entre les éléments cellulaires constitutifs de l’un et de l’autre, modification progressive de ces éléments en parlant de la cellule normale morphologiquement et fonctionnellement, pour aboutir à la cellule atypique et infectante. Ce sont choses faciles à observer et d’étude surtout instructive dans un organe ni trop simple, ni trop complexe, comme l’appareil glandulaire de l’estomac.
Dans un estomac atteint d’inflammation chronique ancienne de la muqueuse, inllammalion non destructive et telle qu’on en trouve constamment en rapport avec le développement des néoplasmes, la muqueuse présente comme modifications essentielles une réduction du nombre des glandes, une transformation de leurs épithéliums et des altérations inflammatoires variables du stroma, épaississement conjonctif, infiltration lymphoïde, vascularisation anormale, etc. Les lésions intéressantes sont surtout celles du revêtement glandulaire; ce qui frappe surtout, c’est la simplification des types cellulaires, soit uniformément muqueux, aussi bien dans la profondeur des culs-de-sac qu’au niveau des conduits excréteurs et à la surface, soit cylindrique simple à proloplasma uniformément coloré, soit prismatique bas à gros noyau et à peu de protoplasma ; apparences de cellules de revêtement indifférent et ne possédant plus aucun des caractères morphologiques si spéciaux, forme, granulations, réactions colorantes des cellules pepsinifères, l’élément le plus hautement différencié de ces organes. Mais si ces glandes sont réduites de nombre et simplifiées dans leur morphologie, comme dans leurs fonctions, certaines d’entre elles présentent une évidente tendance à la prolifération de leurs cellules, à la multiplication de leurs culsde-sac, avec dilatations kystiques et végétations épithéliales à leur intérieur; ces lésions marquent le début d’une série d’altérations hyperplasiques que l’on peut déjà qualifier d'évolulion adénomateuse. Ces mêmes glandes proliférées, conservant cependant leur forme, leur membrane propre, mais allongées, avec leurs culs-de-sac multipliés, recourbés à leurs extrémités en sens divers, à la manière des lubuli conlorti du rein, dilatées en kystes par places et souvent oblitérées à leur embouchure, forment de véritables tumeurs, les adénomes., où les modifications cellulaires, la prolifération hypertrophique vont de pair avec la suppression fonctionnelle complète, marquée par celle oblitération des glandes à la surface, ces dilatations kystiques, et bien en rapportavec les apparences de revêtement indilTérent prises par les cellules. Ces modifications paraissent à peine plus accusées quand, l’altération progressant d’un degré, l’épithélium prolifère en dehors des culs-de-sac, envahit les tissus intersti- Traité de médecine. XllI. — 37
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liels, les espaces lymphatiques, les vaisseaux sanguins, et devient infectant. La néoplasie maligne est ainsi formée avec une morphologie cellulaire identique à celle de l’inflammalion chronique, la disparition complète des éléments haulement différenciés, la suppression corrélative des propriétés fonctionnelles spécifiques et leur remplacement par une activité végétative excessive, qui se marque, à l’examen, par l’abondance des figures de division cellulaire dans le néoplasme ainsi constitué. En fait, les types cellulaires de y épilhéliome de l’estomac se retrouvent non dans l’épithélium glandulaire normal, mais dans les déviations pathologiques de cet épithélium, telles qu’elles se rencontrent dans les intlammations chroniques, et cette identité morphologique nous permet de supposer des propriétés sinon identiques, du moins ne différant que par leur intensité.
Voilà un exemple presque schématique de la formation du cancer aux dépens des inflammations chroniques, et qui n’est cependant que la simple lecture de coupes histologiques, telles que celles que nous avons précédemment figurées et décrites.
Il présente surtout l’intérêt de nous montrer en évolution continue les diverses phases du processus morbide qui commence au début de l’inflammation, pour aboutir à la formation cancéreuse définitivement réalisée. Aussi devons-nous revenir sur ses diverses phases pour en préciser les détails.
C’est une inflammation chronique, de longue durée et de lente évolution, et non brutalement destructive comme les inflammations aiguës, auxquelles les épithéliums résistent malaisément, car ils dégénèrent alors en masse et succombent. Ici, au contraire, ils ne dégénèrent que partiellement ; évidemment, il y a un déchet cellulaire plus ou moins considérable, comme le prouve la diminution du nombre des glandes, mais surtout les éléments cellulaires se modifient. Et cela nécessite, en effet, des actions irritatives, lentes, répétées, comme il arrive dans les gastrites chroniques en rapport avec les ingesta faiblement toxiques ou irritants, et dont l’action peut être tolérée pendant des années, tout en entraînant des modifications progressives de la fonction glandulaire. A ces perturbations fonctionnelles, que dans les cas les plus accentués nous révèle l’examen clinique, correspondent des modifications morphologiques qui aboutissent à la simplication des types cellulaires des glandes gastriques. Cette simplification peut tenir tantôt à ce que ce sont seulement les types cellulaires les moins différenciés qui sont assez résistants pour survivre aux conditions vicieuses dans lesquelles ils se trouvent placés, et c’est ainsi que se développe la gastrite muqueuse, dans laquelle les tubes glandulaires sont uniformément tapissés de cellules muqueuses, forme peu dilïérenciée et relativement résistante des épithéliums glandulaires, et
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lanlùl il s’agit d’une simplification des épithéliums, qui se modifient morphologiquement pour s’adapter au milieu, et sont devenus plus résistants aux irrilations, aux troubles nulrilifs, mais troublés dans leur fonclionnemenl. Et c’est alors ijue l’on trouve, au lieu des types cellulaires spécialisés, hautement dillerenciés des glandes peptiques, des revêtements cylindri(jues, prismati([ues ou cubi(iues, à protoplasma dense, coloré, semblables aux épithéliums de revêtement, et parfois assez modifiés pour être (jualifiés d’atypiques.
Il est évident ([ue ces modifications diverses des épithéliums glandulaires, qui sont banales, comme les formes de gastrites ijue nous considérons, ne nécessitent d’autres explications pathogéniques (}ue les irritations diverses, que nous incriminons dans la pathogénie de ces gastrites, et les troubles circulatoires et diapédétiques qui en sont la conséquence. Et, cependanl, nous y trouvons déjà des modifications morphologiques identiques à celles qui caractérisent chacun des types de cancer gastrique que nous connaissons.
A un degré de plus, et, pour être un peu moins banale, la lésion est encore fort commune, nous rencontrons une tendance hyperplasique manifeste d’un certain nombre de glandes qui dessinent dans la paroi gastrique la figure insolite de glandes mulliramifiées, et dont les culs-de-sac, au lieu de la direction rectiligne normale, perpendiculaire à la surface de la muqueuse, s’épanouissent en tous sens, et, se recourbant et se contournant, simulent ainsi presque l’apparence d’une glande conglobée.
C’est là encore bien manifestement une hyperplasie inflammatoire assez banale, et pour laquelle il ne semble pas qu’il soit nécessaire de chercher une action pathogène spécifique. Cependant, le processus réactionnel a commencé à s’individualiser, ce ne sont pas toutes les glandes qui ont subi ces modifications hyperplasiques, un petit nombre seulement, tandis que les autres sont plutôt atrophiées, et l’on peut seulement supposer que, parmi les incitations prolifératives, peut figurer une tendance compensatrice de la fonction entravée, cause puissante d’hyperplasie dans tous les appareils glandulaires.
Dans des cas déjà plus rares, l’hyperplasie se présente avec une intensité telle qu’il ne s’agit plus, comme précédemment, de lésions visibles seulement à l’examen microscopique, mais bien de tumeurs, à la vérité de petit volume, mais alfectant néanmoins des proportions considérables relativement à l'épaisseur de la muqueuse normale, et qui sont uniquement formées de glandes hypertrophiées. Ce sont les adénomes ou pohjadénomes gaslriques. Leur structure, nous l’avons déjà décrite en ses diverses variétés, et nous en voulons seulement retenir ce qui concerne les cellules épithéliales, l’élément hyperplasié de la tumeur, et qui se montrent avec des caractères identiques à ceux des éléments des glandes modifiées de
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l’évolulion adénomaleu-se non encore lumorale, du stade précédent. 11 n’y a là de phénomène nouveau que l’accroissement considérable du volume de ces glandes, leurs revêtements conservant les mêmes caractères. Cette hyperplasie tumorale, qui à ce titre représente une lésion déjà néoplasique, n’est plusquelque chose d’aussi banal que les lésions dilVuses de l’évolution adénomateuse; la lésion, identique en elle-même, s’est accentuée par places, mais, dans le même estomac, on retrouve tous les stadesantécédents, qui peuvent sc juxtaposer, représentent des lésions connexes, demême ordre, et semblent évidemment de même pathogénie. On peut seulement supposer que les troubles irritatifs ou nutritifs ont été un peu plus accusés en un point, amenant ainsi une intensité plus grande des lésions, et, de fait, sou vent une cause locale irritative explique le développement des adénomes. C’est ainsi que nous avons rencontré avec une particulière fréquence les formations adénomateuses au niveau des bords des ulcères simples chroniques de l’estomac et du duodénum. Nous avons, d’autres fois, constaté la présence de nodules inflammatoires sous-muqueux formant la base de la tumeur adénomateuse dans la variété que nous avons décrite sous le nom de polyadénome à centre fibreux. Ces lésions chroniques sous-muqueuses semblent agir par les troubles nutritifs qu’elles entraînent au niveau de la muqueuse, dont tes vaisseaux nourriciers sont obligés de traverser le tissu inflammatoire néoformé, et nous en rapprocherons ce fait, par nous maintes fois constaté, de l’intensité des lésions athéromateuses des artères gastriques dans tous les cas où se rencontrent des formations adénomateuses au niveau de la muqueuse de l’estomac. Ainsi, des causes locales peuvent expliquer l’accentuation des lésions glandulaires en régions circonscrites, formant les tumeurs adénomateuses, dans des estomacs dontla muqueuse présente d’ailleurs d’une manière diffuse et générale les lésions de gastrite chronique régressive avec hyperplasies glandulaires microscopiques, que nous avons d’abord décrites. La tumeur, l’adénome, se présente donc là comme une simple accentuation de la gastrite, gastrite dont nous avons admis les causes irritatives, et il nous paraît relever exactement de ces mêmes causes, et cela est d’autant plus évident que nous trouvons souvent une explication irritative semblable de sa localisation.
Ce n’est donc pas encore à ce stade que nous avons besoin de chercher une cause spéciale, spécifique pour nous expliquer la mise en jeu du processus néoplasique. Et pourtant il est manifestement commencé, l adénome est bien une vraie tumeur.
Les relations de l’adénome avec le cancer, nous les avons prouvées en de multiples exemples, et il nous suffira à présent d’en retenir les points les plus importants. D’abord l’identité des figures histologiques, nous montrant exactement les mêmes formes et les mêmes apparences cellulaires dans l’un et dans l’autre. Cellules modifiées
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si on les compare aux types normaux de la région, cellules simplifiées, ayant perdu leurs caractères de dilVérenciation l'onctionnelle, mais, en somme, semblables, même en ce point, aux cellules que nous avons trouvées dans les glandes des gastrites les plus communes, les plus banales. A partir du stade cancéreux, l'hyperplasie ne reste plus bornée à l’organe atteint, l’épithélium prolifère en dehors des conduits glandulaires et reproduit, même au delà des limites de la muqueuse, des figures identiques à celles des glandes adénomateuses.
La relation est prouvée également, dans les cas que nous avons étudiés, par l’identité de siège des lésions cancéreuses et adénomateuses. Le cancer est bien un adénome transformé, il succède à l’adénome et prend sa place. C’est un point qui peut être souvent de démonstration difficile, et qui a soulevé fréquemment la critique; la lésion adénomateuse, quand elle était trouvée en coexistence avec le cancer, était considérée comme de formation secondaire, et due à l’irritation provoquée par lui. Les faits de transformation des adénomes en cancer dans les bords d’ulcères simples chroniques, et mieux encore l’évolution cancéreuse du polyadénome à centre fibreux, nous paraissent trancher définitivement cette question. Ce dernier exemple est particulièrement probant, puisqu’il permet de retrouver au centre du cancer, et non encore transformé, le noyau fibreux qui antérieurement a été cause de la localisation adénomateuse.
Ces relations entre l’adénome et le cancer sont le nœud même de la question pathogénique. Nous avons suivi les étapes lésionnelles depuis les formes initiales de la gastrite jusqu’à l’adénome, sans trouver la nécessité d’invoquer des causes différentes pour expliquer les divers stades des altérations, leur sériation continue, impliquant l’idée d’un même processus d’intensité croissante. En passant de l’adénome au cancer, nous pouvons continuer la série, les lésions sont également semblables, ne diffèrent que par leur degré, leur plus grande intensité ; mais leur succession est manifeste : c’est donc toujours le même processus, mais avec exagération de la réaction du tissu, c’est en cela que se trouvent les différences et sans qu’il soit nécessaire d’invoquer l’intervention d’une cause spécifique différente et nouvelle.
D’ailleurs, et même à ce moment, l’évolution des lésions, comme leur morphologie, peut être à peine modifiée : il y a des cancers dont la lorpidité ressemble à celle des adénomes, et qui sont en effet de structure très voisine de l’adénome ; nous en avons signalé de ce genre, notamment dans le sein, car dans ce cas, pour qu’ils soient reconnaissables cliniquement, il faut que la lésion soit toute superficielle, et dans lesquels l’évolution a pu durer dix ans, quinze ans et plus, et l’on a publié des chiffres encore plus élevés.
La lésion, même déjà cancéreuse, est peut-être encore, à ces stades initiaux, susceptible de rétrocession; l’hypothèse en est faite par plu-
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sieurs; difficile à démontrer, elle n’a du moins rien d’impossible. On trouve en loul cas, dans la littérature, un certain nombre d’observations à l’appui, d’ailleurs plutôt clinicfues, et auxquelles nous n’oserions pas, pour notre part, attribuer grande valeur (1).
Ainsi, même par son évolution, le cancer ne se sépare pas entièrement des formes morbides que nous considérons comme ses étapes initiales.
Ce que nous venons de dire de la formation cancéreuse dans la muqueuse gastrique, nous pourrions le redire pour le foie, les reins, l’utérus, la peau et ses glandes, la mamelle, pour tous les organes et parenchymes épithéliaux, et nous en avons d’ailleurs fourni des exemples dans notre description des formes et des variétés des cancers, mais nous nous sommes étendu de préférence sur la néoplasie gastrique parce qu’elle fut le sujet de prédilection de nos études, et aussi parce qu’elle se prête peut-être mieux que toute autre à ce genre de démonstration.
Toujours le cancer, étudié dans ses étapes initiales, se montre la conséquenee d’une altération de tissu caractérisée par la modification antérieure des cellules, et par des modifieations dans le sens de la simplification des types cellulaires. Nous venons de voir ce qui se passe dans les appareils glandulaires; nous trouvons dans les épithéliums de surface des voies aériennes une autre modalité de ces modifications. Dans les bronches, la différenciation fonctionnelle de l’épithélium se manifeste en un type cellulaire cylindrique pourvu à sa face libre de cils vibratiles. Sous l’influence des intlammalions chroniques longtemps prolongées, ce type se simplifie en formes cylindriques ou cubiques, à protoplasma dense, coloré, dépourvu de cils, se simplifie encore en cellules polyédriques, stratifiées, allant vers la surface s’aplatir en lames, à la manière des épithéliums de revêtement. Il y a là, à la fois, simplification du type et tendance hyperplasique, l’épaisseur du revêtement anormal étant plus grande que celle des éléments cylindriques vibratiles normaux. Quand on observe la formation du cancer à cellules pavimenteuses dans la muqueuse bronchique, est-il possible de ne pas le considérer comme un dérivé direct de la couche épithéliale polyédrique hyperplasique susmentionnée? Ne se présente-t-il pas comme la continuation des modifications morphologiques qui ont ainsi transformé l’épithélium ? Et, si l’on accepte que les premières trans-
(1) CzERNY, Ueber unerwai teLe Krehsheilunf,^en (Internai. Konf. f. Krebs., 1906).
— LoHMEn,ZurFrageclerlIeilbarkeil des Carcinoms (Zeilschr. f. Gebiirl. undGyn., Bd. L). — CiAYLoni) el Clowes, On spontaneoiis cui-e of Cancer (Sury. Gyn. and Obsl , vol. Il, 1906). — Monn, Ueber spontané lleilungsvorgange des Carcinoms (Therapeiil. Monalshefle, 1903). — Zasugeh, Merk\vurdiy:es Versclnvinden einer krebsarligen Gcscliwulsl im l\a\se (Correspondenzbtatl f. schweizer Aerzle, 1904).
— OiiTii, Zeilschr. f. Krebsforchiiny, 1904. — C/.Er»NY, Ueber Ileilvei'suche bei., malignen Gescliwiilslen mil Erysipelto.xinen {.Münch. med. R'oc/i., 1895).
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formations soient le résultat de causes irritatives banales, fant-il supposer une cause spécifique pour les dernières?
Ces exemples concernent tous des cancers épithéliaux. Nous supposerons, par suite des analogies du processus, que la formation cancéreuse doit, dans les tissus conjonctivo-vasculaires, s’efl'ectuer par des procédés semblables. Mais il nous est actuellement impossible d’en fournir une pareille démonstration. Nous pouvons cependant encore invoquer les analogies morphologiques des altérations cellulaires dans les processus inflammatoires et néoplasiques, et nous avons déjà insisté sur ce point que, dans ces cas, ce n’était plus seulement aux processus inflammatoires chroniques qu’il fallait faire appel pour trouver des points de comparaison, mais qu’il y avait également étroite ressemblance entre les formations sarcomateuses et les inflammations conjonctives aiguës, ce qui peut se rapprocher de ce fait, noté dans les conditions étiologiques, que les traumatismes, les actions irritatives de courte durée se trouvaient plus souvent invoquées à l’origine des néoplasies conjonctives, tandis que pour les épitlîéliomes ce sont des inflammations chroniques de durée excessivement longue. Mais ce qui rend difficile l’étude histologique du début des néoplasies conjonctives, c’est qu’il est en réalité à peu près impossible de reconnaître une néoplasie maligne conjonctive à ses débuts, le diagnostic différentiel avec une lésion purement inflammatoire étant alors impossible. De cela, nous pouvons néanmoins tirer un argument de probabilité de la parenté des unes et des autres.
C’est encore par des modifications du type cellulaire dans le sens de la simplification que se caractérisent les hétérotopies de cellules et de tissus, et particulièrement les hétérotopies de la période em bryonnaire. Et, à ce point de vue, il nous suffira de citer les cellules des nævi^ qui sont en effet assez modifiées dans leurs apparences pour que les observateurs les plus compétents diffèrent complètement d’opinion au sujet de leur nature, et que les uns affirment leurs caractères d’éléments épithéliaux, les autres en faisant des cellules conjonctives, d’autres endothéliales, d’autres encore admettant une spécialisation plus étroite, des chromatophores. Nous avons dit notre opinion à ce sujet, peu importe d’ailleurs, mais il est intéressant de voir ce type anomal se retrouver dans le cancer qui en dérive, et c’est ainsi que les épitlîéliomes métatypiques cutanés, dont le type est assez spécial pour que certains auteurs, Krompecher notamment, aient voulu en faire une espèce néoplasique spéciale, sont généralement les dérivés néoplasiques d’hétérotopies cellulaires de ce genre. Mais n’y a-t-il pas également, à l’origine de ces modi fications de la morphologie cellulaire, des conditions de vie perturbée. Ces éléments séparés de leurs connexions naturelles sont entravés dans leurs fonctions et placés dans des conditions nutritives anormales, qui expliquent ainsi la simplification du type cellulaire, la
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disparition des caractères de différenciation fonctionnelle et l’apparition de propriétés nouvelles dont nous allons avoir à tenir compte.
C’est qu’en effet, si la théorie irritative peut au premier abord sembler insuffisante par la banalité des causes qu’elle invoque, et cela malgré la réalité, la fréquence, la constance môme de ces causes, elle devient parfaitement acceptable si on les considère comme servant à mettre enjeu des forces cellulaires qui représentent seules ce qu’a de spécial, de spécifique même si l'on veut, le processus cancéreux, et c’est pourquoi nous pensons nécessaire de compléter la théorie irritative par notre conception de la sélection cellulaire pathologique (1).
Théorie de la sélection cellulaire patholog-ique. — Si, en
effet, nous voulons résumer ce que nous venons d’exposer, d’après les faits observés, et plus particulièrement d’après l’élude des cancers gastriques, nous voyons que, sous l’influence de processus irritatifs longtemps prolongés, se produisent des modifications des épithéliums, consistant objectivement dans une réduction du type cellulaire et la perte des apparences de différenciation fonctionnelle; en même temps, et tandis qu’un grand nombre des éléments paraissent avoir succombé, ceux qui subsistent semblent en revanche surtout pourvus de propriétés végétatives énergiques. Il se produit, en somme, une diminution ou suppression des fonctions cellulaires normales, et une sorte d’accoutumance à des conditions de vie végétative et de lutte persistante contre des influences nocives répétées.
On peut ainsi trouver une certaine analogie entre les conditions où se trouvent alors les cellules, la manière dont elles s'adaptent à de nouvelles conditions de vie, et ce que nous savons des réactions biologiques des organismes inférieurs, infusoires ou bactéries (2), soumis à des changements de milieu et qui commencent par succomber en grand nombre, tandis que les survivants acquièrent une vitalité nouvelle, repeuplent le liquide ensemencé, ou, s’il s’agit de microbes inoculés dans les tissus, deviennent capables d’entrer en lutte avec les éléments de l’organisme dans lequel ils ont été introduits. Et l’analogie est d’autant plus grande que les mêmes phénomènes exactement s’observent dans les greffes cellulaires, greffes de cellules normales, greffes de cellules néoplasiques. Tout d’abord une quantité considérable des éléments greffés succombent ; un petit nombre survivent, les plus résistants ainsi sélectionnés, qui prolifèrent, et c’est par eux que, dans le cas de greffe néoplasique, de tumeurs de souris par exemple, se forme le nouveau néoplasme, dont la croissance indéfinie pourra, par des greffes nouvelles, s’étendre
(11 Menetrier, art. Tumeurs, in Traité de path. gén. de Bouchard. Paris,
(2) Haffkine, Recherclies sur l’adaptation au milieu chez les infusoires et les bactéries {Ann. de ITnsl. Pasteur, 1890).
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chez de multiples générations d’animaux successivement infectés.
On peut donc penser que les cellules qui végètent et se reproduisent dans des conditions anormales, au sein de tissus en inflammation chronique, ou encore hétérotopiques, et séparées de leurs connexions naturelles, entravées dans leurs fonctions et perturbées dans leur nutrition, acquièrent lentement, graduellement, des propriétés nouvelles de vitalité, de prolificité, et tendent à s’isoler du reste de l’organisme dont elles soulTrent et ne bénéficient pas, à s’isoler d’autant mieux qu’elles descendent originellement de cellules indépendantes et que toute cellule porte en elle-même héréditairement et à des degrés divers les propriétés et les tendances de l’organisme entier.
En d’autres termes, on peut retrouver dans ce processus comme une sorte de sélection pathologique, qui amène la formation de races cellulaires nouvelles, autonomes et indépendantes, et cela avec toutes les contingences, les éventualités hasardeuses d’une opération complexe et de longue durée, ne réussissant que dans un petit nombre de cas, après beaucoup de temps, moyennant de multiples conditions favorables et, selon celles-ci, plus ou moins efficace, même plus ou moins rapide, tout comme on observe dans la production artificielle de races animales ou végétales par sélection. Nécessitant un temps d’autant plus long qu’il s’agit de cellules plus différenciées, d’où la longueur extrême des processus inflammatoires qui donnent naissance aux épithéliomes, tandis que les sarcomes dérivés de types cellulaires de différenciation beaucoup moindre succèdent souvent à des inflammations courtes ou même à des traumatismes passagers.
Ces modifications cellulaires se produisent avec des degrés divers, des gradations successives, partant des réactions simples de V hyperplasie inflammatoire ou compensatrice, passant par V hypertrophie adénomateuse, pour aboutir à Vépithéliome infectant et atypique, à une infection cellulaire autochtone, produite par ces éléments néoformés; ce processus restant comparable dans tous ses stades aux infections microbiennes exogènes, qui produisent, selon le degré de virulence des microbes (représenté ici par l’activité végétative des cellules), des lésions variant de l’abcès local à l’infection purulente généralisée.
On saisit par là les contingences du processus, et pourquoi, relevant de causes banales et de grande fréquence, il est pourtant relativement rare, incomparablement plus rare que les causes invoquées. C’est qu’en effet les qualités des cellules ne sont pas équivalentes, leur aptitude réactionnelle est plus ou moins prononcée, leur tendance proliférative inégalement marquée ; ainsi, pour reprendre l’exemple des gastrites chroniques, dans combien de celles-ci les éléments glandulaires se rencontrent-ils atrophiques ou dégénératifs? plusrarement on trouve l’évolution adénomateuse, minime, sans hypertrophie.
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visible seulement au microscope, et plus rarement encore l’hyperplasie adénomateuse tumorale, sans qu’il y ait, en fait, de dilîérences étiologiques notables entre ces divers cas.
La sélection opère en choisissant, en mettant en évidence des qualités ou propriétés naturelles, mais non en les créant. Ces qualités d’aptitude réactionnelle et proliférative sont à un certain degré présentes dans toutes les cellules, mais toutes ne les possèdent pas à un degré suffisant pour réaliser V hyperplasie^ la tumeur, le cancer. Et c’est dans ce sens qu’on peut invoquer une prédisposition organique, héréditaire ou acquise, et probablement aussi d’autres influences que nous ne faisons encore qu’entrevoir.
Dans les actions et réactions qui se passent entre les éléments constituants de l’organisme, il faut en elfet tenir compte non seulement des phénomènes morphologiques, dont nous rend compte l’examen histologique, mais aussi dos influences que peuvent exercer de près ou à distance les substances dissoutes en circulation dans l’organisme. Et il semble bien que ces substances doivent jouer un rôle dans l'histoire des proliférations néoplasiques. Nous avons précédemment parlé des substances toxiques qui, émanées du cancer complètement développé, vont impressionner l’organisme, et sont à compter dans les causes de la cachexie cancéreuse. Mais il se peut aussi que des substances émanées des autres organes soit sains, soit pathologiques, jouent un rôle dans l’excitation proliférative des cellules, et surtout des cellules hyperplasiques des processus inflammatoires chroniques. Et c’est ainsi que dans les expériences d’Ehrlich, de greffes des cancers de souris, il semble à cet auteur que l’arrêt du développement de la greffe a pu tenir au manque de certaines substances nécessaires à son développement ; et qu’inversement Leyden et Peter Bergell (1) supposent l’existence de ferments organiques, d’origine hépatique dans leurs expériences, et qui agiraient en empêchant l’accroissement néoplasique, le manque de ces ferments étant au contraire cause de la prolifération cancéreuse.
Hemmeter (2) ad met également l’intervention d’un ferment excitateur de la prolifération cellulaire, ou le manque d’un ferment inhibiteur ; et il croit avoir produit expérimentalement la prolifération adénomateuse dans l’estomac du chien, en injectant au niveau des bords d'un ulcère artificiel un filtrat stérile de cancer gastrique de chien.
De môme Mayet (3) incrimine dans la pathogénie du cancer l’action de substances solubles et il pense avoir provoqué la formation de néoplasies épithéliales (?) chez le rat par l’injection sous la peau ou dans
(1) V. Leyden et Peter Bergeli., Deutsche med. Woch., 1907.
(2) Hemmeter, Concerning lhe rôle of intracellular catalylic process lu the palho genesis of maligiianl neoplasms (Amer. Journ. of lhe med. Sc., 1903).
(3) Mayet, Sur l'inoculation du cancer [C. H. de l’Acad. des sciences, novembre 1904).
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le péritoine de eel animal de produits solubles de tumeurs malignes de l’homme.
Sans qu’on puisse encore préciser leur nature, leur rôle exact, leur valeur pathogène, il est donc très hautement probable que des produits solubles de ce genre élaborés par l’organisme et eu circulation dans ses milieux jouent un rôle important dans l’excitation ou l’inhibition prolifératives des cellules cancéreuses et de telle ou telle de leurs activités morbides. Mais ces substances ne sont acceptables comme causes pathogènes qu’à la condition d’agir sur des cellules spéciales, préparées, sélectionnées, et ne sauraient par conséquent être supposées la cause même du processus cancéreux, mais seulement une condition adjuvante de son évolution. Car, autrement, leur action devrait s’étendre à tous les tissus similaires, et serait incompatible avec ce que nous savons de la circonscription initiale du cancer à ses débuts.
Parmi ces toxines excitatrices ou inhibitrices, il est possible enfin d’en concevoir d’origine exogène, d’origine microbienne par exemple, et le parasitisme pourrait agir comme cause seconde, non seulement localement mais même à distance, par l’intermédiaire de la circulation et sans contact direct avec les cellules cancéreuses. Quelques-uns des faits que nous signalerons à propos des tentatives de thérapeutique bactériologique pourraient venir à l’appui de cette hypothèse.
On peut en outre se demander si l’infection cellulaire néoplasique, l’extension et la migration des cellules cancéreuses, dépendent seulement de leurs propriétés végétatives et prolifératives, et s’il ne faut pas tenir compte également des autres éléments de l’organisme, et particulièrement de ceux qui, à l’état normal, interviennent contre les corps étrangers et les parasites microbiens, tels que les leucocytes et autres phagocytes, et dont le rôle semble au contraire singulièrement elfacé à l’encontre des cellules cancéreuses. Le fait est probable, nous l’avons d’ailleurs indiqué en étudiant la réaction des tissus, et nous devrons encore y revenir à propos des résultats de certaines actions thérapeutiques.
Mais pour expliquer la formation de ces races cellulaires nouvelles et sélectionnées, il ne paraît nullement nécessaire de supposer à l’origine du processus cancéreux un mode de reproduction cellulaire aussi anormal et surtout aussi peu prouvé que la fécondation de deux cellules, l’une par l’autre, au sein des tissus. Les procédés de la multiplication cellulaire parthénogénétique sont parfaitement suffisants à produire des races cellulaires dilTérentes de leurs générateurs, et cela s’observe aussi bien dans le développement normal où, sans nouvelle intervention de la fécondation sexuée, des cellules de différenciation progressive naissent les unes des autres, que dans les divers états pathologiques où des métaplasies cellulaires, telles que nous en avons cité un grand nombre, se forment par descendance
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directe des cellules normales modifiées par les irritations Inflammatoires. D’ailleurs, en fait, le mode de reproduction uniquement observé dans les néoplasies, comme dans tous les tissus normaux, est le mode parthénogénétique. Telle nous paraît être la conception actuellement la plus acceptable de la patliogénie des cancers et du mode d’action des causes irritatives.
Nous ne saurions toutefois prétendre que ces déductions, que nous avons tirées surtout de l’étude des épithéliomes et des inflammations chroniques de la peau, des muqueuses, des glandes et des viscères, soient exactement et de la même manière applicables à la genèse de tous les cancers. Seulement, et pour représenter le processus même dans son ensemble, nous avons préféré nous tenir le plus près possible de faits observés, et précisément de ceux que nous avions plus particulièrement étudiés.
Il nous paraît, en tout cas, que ces processus de prolifération néoplasique et de migration cellulaire sont la manifestation de propriétés générales dont sont capables toutes les cellules de l’organisme dans certaines circonstances, un mode de leurs réactions à un certain degré d’excitation ou d’irritation ; mais si, dans le plus grand nombre des cas, nous pouvons comprendre de la manière que nous avons dite la mise en jeu de ces propriétés cellulaires, nous devons admettre également que d’autres influences actuellement non connues peuvent avoir les mêmes effets.
Au surplus, en employant ces termes: irritation chronique, inflammation chronique, nous sommes resté dans le vague à dessein, supposant ainsi des actions multiples et complexes, irritants et excitants internes ou externes, poisons endogènes ou exogènes, entraves fonctionnelles, etc., telles que nous en pouvions admettre dans les conditions précédemment énumérées, non seulement d’inflammation chronique, mais aussi d’hétérotopie cellulaire. Rien n’empêche d’admettre également des actions parasitaires, bactériennes ou autres directes ou par le moyen de produits de sécrétion cellulaires ou parasitaires, d’autant plus vraisemblables que nous reconnaissons à ces agents la propriété d’édifier des néoplasies temporaires de tout point semblables aux tumeurs les plus authentiques (condylomes, végétations vénériennes), et cela ne fait que multiplier les causes que nous supposons très nombreuses.
Ainsi le cancer nous apparaît comme un aboutissant d' influences pathologiques multiples et non spécifiques qui, modifiant les tissus, ont éventuellement produit une sélection cellulaire dans le sens de l'indépendance, el ont ainsi mis en action un processus dont les particularités essentielles et originales sont seulement la manifestation des propriétés mêmes des cellules émancipées.
TRAITEMENT
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La thérapeutique du cancer devient de jour en jour moins décourageante. ÎNon que nous possédions encore aujourd’hui le moyen assuré de le guérir, mais, d’une part, l’intervention chirurgicale, mieux réglée, guidée par une connaissance plus précise des modes de développement et d'infection des éléments cancéreux, donne de meilleurs résultats, et, d'autre part, nous commençons à connaître, et de manières diverses, la possibilité, dans certains cas, d’une destruction élective des cellules cancéreuses dans les tumeurs mêmes et tout en respectant les éléments sains auxquels elles sont mêlées. Ce sont là, à vrai dire, surtout des promesses pour l’avenir, mais il y a déjà cependant des résultats acquis incontestables.
COyDITIONS GÉNÉRALES DU TRAITEMENT DES CANCERS.
C’est en nous basant sur la connaissance que nous avons du processus cancéreux que nous pouvons établir les principes généraux directeurs du traitement des cancers.
Un premier point sur lequel nous avons constamment insisté nous permet tout d’abord de parler d’un traitement préventif <\\x cancer ou, plus exactement, de l’évolution cancéreuse. Le cancer, en effet, n’est pas une affection primitive; ainsi que nous l’avons vu, et pour toutes ses formes, jamais il ne se développe sur un organe antérieurement sain, aux dépens d’éléments cellulaires normaux, mais toujours il est précédé d’une altération quelconque de la région où se fera son développement initial.
Ces altérations antérieures sont, soit des inflammations, et particulièrement desinflammationschroniques de type hyperplasique, soit des malformations de tissu, dont le caractère le plus important est l’hétérotopie cellulaire.
Évidemment, de ces lésions, le plus grand nombre ne se présentent pas avec des symptômes assez précis, assez particuliers, pour qu’on puisse reconnaître lesquelles sont plus particulièrement aptes à l’évolution cancéreuse; et s’il convient de ne jamais laisser les inllammations chroniques s’éterniser, on ne saurait néanmoins agir dans tous les cas avec l’énergie que commanderait la prévention nécessaire du cancer.
Dans le cas où l’hyperplasie montre cependant des tendances extensives, tumorales, il est sage, si la chose est possible, d’en pratiquer l’extirpation, et dans une certaine mesure on peut dire que toute tumeur bénigne enlevée est un cancer possible guéri.
Mais il est en outre certaines de ces lésions qui sont si fréquem-
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ment le point de départ de cancers qu’on a pu les qualifier de précancéreuses, et c’est plus particulièrement pour elles qu’il doit être question d’un traitement préventif.
Le type en est la leucoplasie buccale ; nous avons précédemment cité des statistiques qui montrent avec quelle fréquence le cancer de la langue peut en être la conséquence, et nous avons môme montré dans une figure (fig. 21) la succession des lésions par lesquelles le processus hyperplasique de la leucoplasie se continue directement, et par suite de son évolution naturelle en épithéliome infectant, en cancer épithélial typique.
La leucoplasie est presque constamment, sinon toujours, en relation étiologique avec la syphilis ; son développement, son extension, son aggravation sont manifestement sous l’intluence des irritations buccales chroniques dont le tabac constitue la plus importante. Avec ces notions, il est facile d’établir un traitement prophylactique du cancer de la langue, ou tout au moins d’une de ses formes les plus fréquentes, en traitant la syphilis et en supprimant le tabac, le traitement antisyphilitique général étant utilement aidé d’un traitement également spécifique et local. Et puis, quand l’hyperplasie devient papillomateuse, il est alors nécessaire d’agir plus énergiquement, par destruction ou par extirpation.
Des exemples semblables peuvent être cités pour nombre d’autres inflammations chroniques, à la condition, bien entendu, qu’il s’agisse de lésions superficielles et, par là, accessibles à l’observation.
Et il en est de même pour les malformations hétérotopiques.
Il ne s’agit pas là non plus d’enlever toutes les verrues congénitales qui peuvent se rencontrer à la surface du corps, mais la connaissance que nous avons de leur fréquente évolution cancéreuse nous indique la nécessité, toutes les fois qu’une petite tumeur de ce genre a tendance à prendre un accroissement rapide, à devenir douloureuse, de l’extirper en totalité sans s’attarder à de vains palliatifs, qui laisseraient à la migration cellulaire, souvent précoce en ces cas, le temps de se produire, et rendraient alors l’intervention inutile. Comme exemple, nous rappellerons le petit cancer d’origine hétérotopique que nous avons représenté précédemment (fig. 1 et 2).
Le Irailemenl curatif /ûfÉ''o/consisterait,soit à arrêter la prolifération néoplasique, transformant ainsi la tumeur maligne en tumeur bénigne immobile, soit à provoquer la nécrose et la résorption des éléments cancéreux.
L’expérimentation nous en fournit quelques exemples, montrant la possibilité de semblables actions, mais qui jusqu’à présent n’ont pu être obtenues dans le traitement des cancers spontanés aussi bien de l’homme que des animaux.
11 existe en effet dans l’histoire du cancer des souris des faits mon-
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Iranl les propriétés iiniminisanles et curalrices do sérums ou d'autres produits injectés aux animaux malades.
.lensen (1) a obtenu un sérum spécitique contre les tumeurs de sourisen traitant des lapins par l’inoculation de cellules de ces tumeurs. Chez les souris traitées par le sérum des lapins ainsi préparés, les tumeurs s’alVaissent, et celles qui sont encore petites peuvent être résorbées. Mais les résultats ont été inconstants.
Gaylord, Clowes et Baeslack (2) ont reconnu dans le sérum de souris chez lesquelles une tumeur s’était résorbée spontanément la présence de substances nuisibles au développement du cancer. Le sang de ces souris, injecté en sérum aux souris porteuses de tumeurs, produisait en peu de temps la diminution du volume de ces tumeurs, et celles-ci, examinées au microscope, présentaient l’atrophie de leurs épithéliums avec intense développement du tissu conjonctif et inPdtralion de cellules rondes.
Ehrlich (3) a obtenu l’immunisation des souris par le moyen des tumeurs elles-mêmes, en greffant d’abord celles qui, de par leur structure, lui étaient connues comme peu vivaces, peu aptes à la reprise ultérieure, puis d’autres plus vivaces et plus virulentes ; et il a réussi ainsi à obtenir l'immunisation contre les tumeurs les plus virulentes dans la proportion de 50 à 80 p. 100 des cas.
Mais, si intéressants quesoient ces résultats, ilsne s’appliquentqu’au traitement des cancers grefl'és ou à la prévention contre les greffes cancéreuses, et non au traitement du cancer spontanément développé. Et de fait, des agents plus simples et dénués de toute spécificité sont parfaitement suffisants à produire cette immunisation des souris contre la greffe des tumeurs. Ainsi Bashford (4) aobtenu cette immunisation simplement par l’injection de sang de souris saine, et Schône (5), qui a fait un grand nombre d’expériences sur ce sujet, a trouvé particulièrement efficace pour immuniser les souris la greffe d’embryons normaux de souris. Ainsi il paraît s’agir dans ces cas d’une immunisation contre les tissus greffés de l’espèce souris et nullement contre les cancers.
Bétaitpourtant rationnel de penserqu’en immunisant des animaux avec les cellules cancéreuses leur sérum présenterait de ce fait des propriétés carcinolytiques, spécifiques contre des cancers de môme type cellulaire. Mais si, de cette conception, sont résultées d’intéressantes expériences de laboratoire, aucune action thérapeutique pratique n’en aétéjusqu’àprésentobtenue. Nombred’expérimentateurs, Poucet
(1) Jensen, Recherches expérimentales sur le cancer des souris (//osp/<a/s<itîefi(/e, 1903).
(2) Gaylord, Clowes et Baeseack, An. Anlicarcinoma sérum (Med. neivs, 1905).
(3) Eiirl;ch, Arbeiten aus dem konigl. Institut f. Exp, Thérapie z. Frankfurt, 1906.
(4) Bashfoiui, Annual report, etc., 1906.
(5) Georg ScHONE, Untersuchungen über Karzinom Immunitat bei Mausen (Münch. med. Woch., 1906).
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et Dor, Borrel (1), Vidal (d’Arras) ('2) notamment, ont pratiqué des expériences ou des tentatives thérapeutiques de ce genre. Lucalello et Malon (3) ont obtenu un sérum leucolytique avec les globules blancs d’une leucémie myéloïde séparés du sang et injectés à une brebis et un lapin : le sérum avait un pouvoir destructeur manifeste sur les leucocytes du sang, constaté à l’examen histologique. L’aclion étudiée m vivo ne fut bien marquée que dans un cas où l’on nota une baisse notable du chilfre leucocytaire.
Vidal (d’Arras) (4) attribue l’insuccès de ces tentatives à la production d’une substance empêchante produite dans les tumeurs des cancéreux sous l’influence des injections anticellulaires et qui en annule les effets.
Par les mêmes méthodes ou des procédés analogues, Engel (5), Micheli et Donati (6), Kullmann, Romkes et Wenkebach (7), etc., ont obtenu des sérums doués de propriétés spécifiques, sérums précipitants, sérums hémolysants, mais inefficaces au point de vue thérapeutique.
Ainsi, jusqu’à présent, l’expérimentation nous fait seulement entrevoir la possibilité d’actions immunisantes et curatrices, sans nous permettre d’en obtenir la réalisation.
Une action directe sur les éléments cancéreux constitue actuellement le seul traitement pratique et efficace du cancer. Il faut détruire ces éléments, et les détruire tous; à ce prix est la guérison, la guérison complète et définitive, et la chose est facile à une certaine période et quand le cancer est accessible; car le cancer est tout d’abord une affection locale, il est à ses débuts circonscrit à un territoire limité de l’organisme ; le traitement curatif consistera donc à enlever ou détruire ce territoire en totalité. De tous, le moyen le plus sûr est l’extirpation chirurgicale. Mais tous les agents de destruction, agents physiques, caustiques chimiques, injections modificatrices, sont éventuellement utilisables.
(1) Borrel, Épithélioses infectieuses et épithéliome (Ann, de l’Inst. Pasteur, 1903).
(2) Vidal (d’Arras), Sérothérapie du cancer (XVIIP Congrès de l'Assoc. franç. de chir., 1905).
(3) Lucatello et Malon, Di un siero leucolitico antileucemico [Gazeila degli Ospedali dette cliniche, 1903).
(4) E. Vidal (d’Arras), Sur la production et la nature d'une substance empêchante dans les tumeurs des cancéreux traités par les sérums cytolytiques spécifiques (Soc. de biol., 1906). — Sur les moyens de combattre l'action de la substance empêchante produite dans les tumeurs des cancéreu.x traités par les sérums cytolytiques spécifiques (Soc. de hiot., 1907).
(5) Engel, Essai de préparation d’un anticorps au moyen du sérum des carcinomateux (Deutsche med. Woch., 1903).
(6) F. Micheli et M. Donati, Suite proprieta emolitiche deg:li estralti di organise di tumori maligni {informa medica, 1903).
(7) Kullmann, Ueber Iliimolyse durch Carcinomextractc (Ber/, klin. ^Voch., 1904). — UoMKEs et 'Wenkeracii, Tentative de préparation d’un sérum carcinolytique (Journ. de path. gén., 1904).
TRAITEMENT
Nous viM'rons intime que, de ces procédés, l'uu deux, l’emploi des rayons de Honlgen, nous apparaît déjà, malgré cpie son action soit encore singulièrement limitée, comme particulièrement intéressant en ce (ju'il peut détruire les éléments cancéreux, tout en respectant les éléments sains avoisinants.
Voilà donc les procédés du Irailernenl curolif des cancers, et leur efficacité dépend surtout de la circonscription des lésions permettant leur destruction totale.
Mais quand, par leur extension progressive, et surtout leur migration à distance, les cellules cancéreuses se sont mises hors de portée, ou bien quand d'emblée le cancer s'est développé dans un organe inaccessible, il ne saurait plus, dans l’état actuel de nos connaissances, être question de traitement curatif, et seul un traitement palliatif peut être employé ; il consistera, selon les cas, soit dans l'application des mêmes méthodes, permettant tout au moins la destruction partielle des tumeurs accessibles, soit dans l’emploi de topiques et de médicaments divers, venant répondre à la diversité même des indications symptomatiques.
Nous allons passer en revue ces diverses modalités de la thérapeutique anticancéreuse.
D’abord les méthodes curatives : extirpation chirurgicale, destruction par les cautères ou les caustiques, par les agents phgsiques. Nous insisterons plus particulièrement sur la radiothérapie, méthode encore nouvelle, et dont l’action spéciale, que nous avons pu, dans quelques cas, étudier histologiquement quant à ses résultats, nous paraît d’un grand intérêt aussi bien théorique que pratique.
Nous verrons ensuite des méthodes diverses considérées comme plus ou moins spécifiques par leurs inventeurs, et qui, pour la plupart inspirées d’une pathogénie infectieuse, mettent en action les divers procédés de la thérapeutique antimicrobienne, sérothérapie, baclériolhérapie, toxinolhérapie. Il s’agit là d’essais expérimentaux utiles à connaître, mais dont l’efficacité n’est pas actuellement suffisamment démontrée pour qu’on puisse faire fond sur leur emploi.
Le traitement palliatif et sgmplomalique que nous exposerons en dernier renferme bien des médicaments et des procédés d’une efficacité inégale; les uns sont les agents indispensables, qui permettent de combattre tels ou tels symptômes pénibles ou dangereux, telles ou telles complications qui menacent immédiatement l’existence ou rendent la vie intolérable ; les autres, d’utilité moins précise, sont néanmoins importants à connaître, et leur nombre est un avantage de plus, car ils permettent au médecin de varier sa thérapeutique, chose indispensable dans des affections progressives et de longue durée comme le sont la plupart des cancers, et d’obvier
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ainsi au découragement qu’un traitement uniforme indéfiniment prolongé ne manquerait pas d’inspirer au malade.
TRA ITEM EN T CUIR U RG IC A L
Nous n’avons pas à décrire ici la teclinicjue de l’intervention chirurgicale dans la cure des cancers. Mais nous devons seulement tirer de notre élude du processus cancéreux les indications précises qui doivent servir de guide dans l’application de ce mode de traitement.
Ainsique nous l’avons exposé, tout le cancer est dans les cellules cancéreuses; enlever les cellules cancéreuses, c’est donc guérir le cancer; laisser une fraction, si petite soit-elle, des cellules cancéreuses, c’est permettre la reproduction du cancer et rendre plus ou moins inutile l’intervention.
Ces cellules cancéreuses sont des cellules de l’organisme qui, en un seul point très circonscrit, ont suivi l’évolution néoplasique, dont le début est constamment local. L’extirpation peut donc facilement être totale, si l’on attaque le cancer à son début.
L’accroissement du cancer résulte de l’infiltration des cellules cancéreuses de proche en proche dans les tissus ; cette émigration se fait cellule à cellule, elle progresse ainsi toujours plus loin que l’examen clinique ne peut le laisser reconnaître; pour être totale, l’extirpation doit donc dépasser largement la zone limite apparente du cancer.
L’extension du cancer se fait en outre par les voies vasculaires sanguines et lymphatiques.
La propagation par les voies sanguines résulte d’un envahissement de la paroi des vaisseaux, des capillaires ou des veines, suivi de la pénétration dans la cavité vasculaire des cellules cancéreuses. Celles-ci peuvent être momentanément immobilisées par une coagulation du sang ; mais elles peuvent néanmoins se multiplier; ou primitivement elles sont libres et susceptibles d’être entraînées par le courant sanguin. Alors il n’y a plus de limites à la progression du cancer, qui peut être disséminé dans tous les organes de l’économie. L’envahissement des voies sanguines ne donne aucune indication positive au traitement opératoire du cancer, car il ne peut être prévenu et, une fois produit, il annule le bénéfice de l’intervention par la généralisation qui en est la conséquence. 11 est heureusement moins commun dans les cancers externes, qui sont surtout ceux qui relèvent de la chirurgie, que dans les cancers internes viscéraux, où il constitue le gros obstacle à la guérison.
La propagation par les voies lymphatiques est au contraire extrêmement importante à connaître pour le chirurgien, car de celle connaissance découlent des indications opératoires de premier ordre.
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L’eavaliissemeiil des voies lyinplialiques par les cellules cancéreuses est graduel el ju-ogressir. 11 se compose d’élapes successives, selon lesquelles la conduile à tenir sera dilVérenle. Les cellules, en elïet, cheminent avec une relative lenteur dans les vaisseaux lym|)hati([ues, que leur progression s’elïectue à l’état libre et suivant le cours de la lymphe, ou qu’elles produisent, en se multipliant à l’intérieur des conduits, des masses solides, en cordons moniliformes, qui constituent la lymphangite cancéreuse. Pénétrées dans les radicules lymphatiques du territoire oi'i se développe le cancer, les cellules émigrent ainsi d’abord dans les troncs environnants, pour cheminer jusiiu’au ganglion le plus voisin, le ganglion de la région. Ce sont k\ les premières étapes, étape locale pour l’envahissement des réseaux et des troncs au pourtour de la tumeur, étape régionale quand l’envahissement des ganglions de la région s'est produit.
De là il faut conclure qu’il ne suTfit pas, quand on intervient au cours de l’étape locale, et plus encore de l'étape régionale, d’agrandir proportionnellement la zone d'extirpation pour être toujours au delà des parties envahies, maisque, pour chaque région, une connaissance approfondie des voies lymphatiques est nécessaire pour régler d'après elle le tracé de l'opération.
L’envahissement des ganglions se fait donc ainsi dans des régions précises, et spéciales pour chaque localisation cancéreuse.
A ce moment se pose la question, importante au point de vue pratique, de savoir quelle est la signification de l’envahissement ganglionnaire et quelle iniluence il peut avoir sur la marche du cancer. Tandis, en eft'et, que le plus grand nombre des chirurgiens, considérant l’adénopathie cancéreuse comme un foyer néoplasique aussi dangereux pour l’organisme que la tumeur primitive elle-même, en préconisent l’ablation, quelques uns, Ozenne (Ij notamment, voient dans ce qu’ils appellent la '< barrière ganglionnaire » un obstacle au moins temporaire à la généralisation el devant, pour cette cause, être respecté.
P. Raymond {'2) pense même que le ganglion agit dans ces cas comme organe de défense contre les cellules cancéreuses.
Il ne paraît pas douteux que les ganligons ne soient, en raison de leur structure même, un certain obstacle à l’extension du cancer, les cellules cancéreuses qui y sont parvenues s’y arrêtant pour proliférer sur place et y former une nouvelle tumeur. Mais il est également certain que, de cette nouvelle tumeur, partiront de nouvelles cellules qui, suivant les voies elTérentes, continueront l’infection cancéreuse de ganglion à ganglion, de manière à transformer toutes
(1) OzENNF., Aproposde l'engorKemenl j^anglionnaire dan.s le IraiLenicnt des cancers du sein (Hevue des maladies raiicérciises, 19011.
(2) P. Raymo.nu, De l'ab'ation des ganglions dans le cancer [Hevue des maladies cancéreuses, 1901).
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les cliaînes ganglionnaires, et arriveront ensuite, de façon ou d’autre, au canal thoracique qui les conduira finalement dans la circulation sanguine. De sorte (|ue si les ganglions peuvent retarder l’infection générale en arrêtant les cellules au passage, ils la rendent plus sûre, en leur fournissant un terrain de culture favorable, où elles pourront pousser et se multiplier à l’infini. C’est du moins ce que montre l’étude histologique des ganglions envahis, la croissance luxuriante des cellules néoplasiques, la transformation du ganglion en tissu cancéreux et la production de tumeurs souvent plus volumineuses que le foyer initial, aux dépens de ces proliférations métastatiques. Mais des phénomènes de défense, de phagocytose, de lutte des élémeutscellulaires du ganglion contre les cellulesqui les envahissent, nous n’en avons jusqu’à présent rencontré aucune trace. Et si l’bn veut se reporlerà la figure que nous avons précédemment donnée du début de l’envahissement des ganglions parles cellules cancéreuses (fig. 12), on y verra ces cellules néoplasiques semblant libres et circulantes dans les sinus, les éléments avoisinants ne paraissant aucunement influencés par leur présence, et la disposition générale, la texture du tissu ne semblant à ce moment aucunement modifiée. Et plus tard, quand, par prolifération sur place, ces cellules ont formé une masse tumorale dans le ganglion, les éléments paraissent bien s’être développés librement, sans obstacle apparent à leur croissance (fig. 1 3).
Rien n’autorise donc à conclure au rôle utile des ganglions, en dehors du retard que mécaniquement ils peuvent apporter à la progression des cellules cancéreuses, et, quand ils sont envahis, ilsdoivent être enlevés.
Enfin les cellules cancéreuses sont particulièrement aptes à se grefler en tous les points où elles sont transportées, les métastases en sont la preuve, et aussi bien à la surface des plaies opératoires que dans la profondeur des tissus. Le cancer doit donc être extirpé de manière qu’à aucun moment de l’opération les tissus cancéreux ne soient ouverts, laissant tomber leurs cellules vivaces sur le champ opératoire, (lu’elles pourraient ainsi ensemencer. Et il ne suffit pas, pour parer à ce danger, de ne pas inciser ou morceler les tumeurs apparentes, il faut aussi penser aux traînées invisibles et impalpables des lymphangites profondes qui, divisées par le couteau, pourront fort bien suffire à cet ensemencement des plaies. D’où cette indication, dont se sont inspirées les techniques les plus modernes, d’enlever, quand la chose est possible, d’une seule masse la tumeur et la région ganglionnaire envahie, sans sectionner les vaisseaux, probablement infectés de cellules cancéreuses, qui se rendent de l’une à l’autre.
Les résultats du traitement opératoire des cancers sont variables selon les formes, le siège, les modalités de l’intervention. Mais deux conditions surtout sont importantes, la précocité de l’intervention
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qui permet l’exlirpalion totale du cancer, et le i)Ius ou moins de malignité de la tumeur, point sur lequel Heclus, dans une discussion récente à l’Académie île médecine, a tort justement insisté, et qui fait que telle opération parfailement conduite, aussi complète (juc i)ossible, et dans les meilleures conditions apparentes pour la réussite, sera rapidement suivie de récidive, tandis que tel autre cas, plus ancien, plus étendu, düTicilement enlevable, peut-être même incomplètement opéré, fournira des survies étonnantes, avec un arrêt plus ou moins com|)let du processus. Il n’en faudrait pas, bien entendu, conclure à l’inutilité des techniques perfectionnées, mais il faut aussi garderie souvenir de ces succès en apparence injustifiés, pour apprécier les résultats de certains des traitements préconisés dans la cure des cancers et les observations l'ournies à l’appui de leur efficacité.
Il n’entre pas dans notre plan de passer en revue les résultats obtenus dans la cure chirurgicale des divers cancers, mais il est utile de citer quelques exemples pour en montrer à la fois la valeur et la contingence.
Le cancer des lèvres, lésion superficielle et facile à diagnostiquer de bonne heure, donne une forte proportion de guérisons durables. Ainsi, une statistique de la clinique chirurgicale de Bonn, rapportée par F'ricke, accuse, sur 137 cas, la récidive survenant dans 41 cas seulement avant trois ans. Thiersch, Hutchinson (cités par A. Broca, Traité de chirurgie) ont suivi des opérés sans récidives pendant quinze et vingt ans, et nous-même connaissons un cas de cancer de la lèvre inférieure où l’opération date actuellementde vingt-septans, la guérison se maintenant absolument complète.
Pour le cancer de la langue, les résultats sont « lugubres », disait Trélat, rapportant une statistique où, sur 12 cas, on comptait 4 morts opératoires et 8 récidives de quatre à six mois (1).
La discussion provoquée par la communication de Poirier (2) sur le traitement du cancer de la langue, à l’Académie de médecine en 1906, nous fournit sur ce point des documents récents. Poirier préconisait un procédé d’exérèse qu’il avait fait connaître en 1902 (Société de chirurgie) et dont la caractéristique était « l’ablation totale et bilatérale des territoires lymphatiques de l’organe par une opération précoce et large ». A l’appui il rapportait une statistique de 32 cas, tous de grande gravité par l’étendue des lésions et l’altération de l'état général, avec 8 morts; 7 des suites immédiates de l’opération et une mort au dixième jour à la suite d’une injection d’adrénaline pour arrêter une hémorragie nasale; Il récidives dans l’année; 5 de
(1) CiLé par Coldiiay, I.e rôle des f^an^^lions lymphatiques dans riul'eclioii cancéreuse (Heviie des mnlndies cancéreuses, 1901).
(2) PoiruEK, Sur la curabilité du cancer en géuéial el du cancer de la langue en particulier (Bull, de l'Acud de méd., 30 octobre 1906).
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ces récidives onl été opérées de nouveau ; l’opéralion a prolongé 3 de ces malades, et les 2 autres paraissent guéris depuis treize et sept mois; 8 opérés demeurent guéris depuis cinq ans, cinq ans, quatre ans, trois ans, trois ans, deux ans, un an et demi, quelques mois ; 5 opérés ont été perdus de vue. Les récidives se sont manifestées ') fois dans des ganglions qui, non aperçus, avaient été laissés, et 6 fois par une induration et une infdtration en nappe de toute la région du cou, récidives en nappe indurée qui pouriaient peut-être résulter d’une inoculation pardéchirure au cours de l’opération des ganglions ramollis (1).
D’après Derger (2), la mortalité opératoire est de un tiers et plus pour les cas où le cancer est étendu au plancher de la bouche, et pour tous ceux où il dépasse la moitié antérieurede la langue. Elle estde la moitié pour les cas où il a dû, afin de créer une voie d’accès, sectionner le maxillaire inférieur. La mort est presque toujours la conséquence d’une bronchopneumonie septique. Par contre, la guérison peut se maintenir depuis fort longtemps, et Berger en rapporte des exemples allant jusqu’à dix ans de survie sans récidive. Reclus cite des cas plus remarquables encore, treize ans, dix-sept ans et même vingt ans sans récidive (3).
Le cancer du sein est plus que tout autre justiciable de l’intervention chirurgicale ; et il semblerait au premierabord que, la superficialité de l’organe, favorisant un diagnostic précoce de ses altérations, les résultats dussent avoir toujours été des meilleurs. Et pourtant Paget déclarait que, sur 500 cancers, il avait vu la récidive survenir 499 fois.
L’étude minutieuse des voies de l’infection lymphatique paraît avoir considérablement amélioré la technique de l’intervention et, par là, ses résultats; les recherches de Kirmisson, de Heidenhain, de HielTel, etc., ont permis aux chirurgiens américains Meyer et Halsted d’établir une méthode d’extirpation large du sein, avec enlèvement des pectoraux et du contenu de l'aisselle, graisse et ganglions, d’une seule pièce et sans morcellement des parties, qui a déjà donné des résultats remarquables. Dans les statistiques de Halsted, où tous les cas ont été contrôlés par le microscope, les guérisons durables après les opérations extensives atteignent près de 50 p. 100. Les relevés de Braquehaye, de Cestan, de Bauby, de Mériel, de Le Dentu, encore un peu récents, et qui n’ontguère été établis qu’à partir de 1898, s'annoncent néanmoins excellents et paraissent ne devoir le céder en rien à ceux de Halsted (Reclus).
(1) (iuinaid a rapporte un fait de ce penic. d'enscniencemcnt de la plaie par rupture d’un gang^lion canccreu.x. — Récidive des tumeurs malignes par inoculation opératoire {Union médicale, 1S95).
(2) Rkhgiïh, U. II. de l'Acad. de méd., 13 novembre 1906.
(3) Recm's, Ihiil., 26 décembie 1906.
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LeDenlu a fourni sur ce poinl une slalisUque bien démonslralive. Parlageanl sesopérées en deux groupes, il observe, après les opérations tardives ou économiques et suivant les anciennes lechnicpies, une survie moyenne de trois ans et six mois ; tandis que les opérations larges .et dirigées par les principes modernes donnent une survie moyenne de six ans et neuf mois, avec des durées maxima de treize et quatorze ans (1).
Aussi Reclus ['2) croit-il pouvoir conclure « que les opérations nouvelles, malgré leurs exérèses énormes, ne sont pas dangereuses, ainsi qu’on aurait pu le croire, la mortalité du fait de l’intervention ne dépasse pas 2 p. 100; elles donnent comme survie des résultats supérieurs à ceux que donnaient les anciennes techniques et, bien que la méthode date de moins de quinze années, on a recueilli déjà nombre d’observations où l’opérée est morte cincp dix, douze ans après l'intervention, d’une autre atl'ection que le cancer ».
Les cancers profonds, difficilement enlevables en totalité et dont la zone ganglionnaire régionale est plus ou moins complètement inaccessible, donnent de plus mauvais résultats, pourtant améliorés par le perfectionnement des techniques.
Ainsi, pour le cancer du rectum, une ancienne statistique de Trélat (3), d’extirpation par le procédé de Lisfranc, donne, sur 7 cas, 3 morts opératoires, *2 récidives rapides, et 1 cas sans récidive au bout de trois ans.
En 1900, Kronlein, réunissant les statistiques de 11 chirurgiens, obtient les moyennes suivantes, basées sur 881 cas : mortalité opératoire 20 p. 100, survie sans récidive au bout de trois ans 14,8 p. 100 (4).
Le cancer de l'utérus, qui pourtant se généralise si peu par voie sanguine, mais infecte de bonne heure les voies lymphatiques de la région, donne de très médiocres résultats opératoires.
On peut cependant citer des guérisons durables ou, plus exactement, des survies sans récidives, de cinq ans (Quénu, Terrier, Hartmann, Routier), six ans (Le Dentu, Pozzi), de neuf, dix, douze ans, douze ans et demi ( Riclielot) (5).
De même, pour l’estomac, Bœckel (0), sur 46 cas d’ablation totale ou subtotale, compte 16 morts imputables à l’opération même, dont 9 par collapsus dans les douze heures, 7 par péritonite suppurée, et 28 guérisons opératoires dont 7 non suivies, 1 1 récidives entre
il) Le Dentu, Sur le traitcnicnL du cancer, etc. (niill. de VAcad. de méd., 8 janvier 1907).
(2) P. Reclus, Leçon sur rexlir])ation des cancers du sein, 1905.
(3) Cite par Cout.nAV, Loc. cil.
(4) KnÔNLEiN, Congrès ail. de chir., 1900.
(5) Riciielot. Hystérectomie vaginale pour cancer de Futérus [liapporl au XIll'^ Congrès inl. Paris, 1900).
(6) J. R(ii%crel, De l’ablation de l’estomac. Parus, 1903.
P. MENETKIEH. — lAi CANCER.
cinq mois el cinq ans, 1 mort d’occlusion inleslinale, 1 mort de phtisie, et 8 vivants sans récidive depuis un temps variant de un à onze ans. Kocher (de Berne) (1 ), sur 97 excisions de l’estomac pour cancer pratiquées depuis 1881, compte 20 survivants, 3 depuis cinq ans, 1 depuis six ans, sept ans, onze ans, seize ans. On peut encore citer les cas de Tuffier (2) (six ans), Hai’tmann (six ans), ChapuL (cinq ans), Hayem et Bensaude (huit et six ansj, etc. (3).
Bien entendu, quand nous parlons ici de yuérison, le terme ne doit pas s’entendre au sens où nous l’employons communément en médecine; la durée de trois ans sans récidive dont se contente Billroth pour parler de guérison, celle même de sept ou huit ans qu’exigeait Velpeau, ne sont nullement suffisantes, et ne prouvent aucunement la disparition complète et totale de tous les éléments cancéreux. En fait, il n’est pas possible de fixer une limite chronolo gique à la récidive des cancers. Ce n’en est pas moins un résultat très satisfaisant qu’une survie de plusieurs années, sûrement due à l’intervention, et d’autant plus important qu’actuellement du moins, et exception faite de quelques cancers très superficiels ^)u de variété particulière, l’intervention chirurgicale constitue le seul traitement efficace que nous puissions employer contre le cancer.
Et comme nous venons de le voir, elle peut, même pour des cancers profonds, qui, tels que celui de l’estomac, ne sauraient jamais être diagnostiqués et par conséquent opérés à une époque voisine de leur début, donner encore d’excellents résultats.
Ces résultats sont d’autant meilleurs que les techniques sont plus perfectionnées et suivent de plus près les indications qu’une connaissance mieux approfondie de la marche des cancers a permis de formuler ; mais, malgré tout, il demeure une incertitude presque absolue sur l’évolution ultérieure de chaque cas considéré en particulier; des formes relativement circonscrites, opérées largement, de bonne heure, donnant des récidives rapides, et des conditions précisément inverses aboutissant à des succès inespérés. Cela tient évidemment à la variabilité de marche des cancers, aux contingences de leur migration cellulaire, et à l’inégale activité prolifératrice dont sont pourvues leurs cellules ; cela tient aussi à des causes excitatrices de cette prolifération, que nous ne connaissons que fort imparfaitement, mais parmi lesquelles le traumatisme doit certainement jouer son rôle, et à ce point de vue l’intervention chirurgicale incomplète, irritant les éléments cancéreux qu’elle laisse dans les tissus, peut être parfaitement cause d’aggravation du processus et de généralisation rapide.
L’utilité de l’intervention chirurgicale dans les cancers ne se
(1) Congrès français de chirurgie. Paris, 1901.
(2) TuFKiEii, Suc. de chir., 190-1.
(.I) IIavem el Rensaukh, Congrès inl. de médecine. Lisbonne, 190(i.
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borne pas aux opérations curatives, d’extirpation plus ou moins complète des lésions; des opérations palliatives peuvent d'autres manières rendre service et prolonger souvent dans des proportions très notables la vie des malades. Les cancers, en elïel, ne sont pas seulement nuisibles en raisonde leurs propriétés spécifiques, infectantes et toxigènes ; ils agissent aussi comme tumeurs en entravant les fonctions des organes dans lesquels ils se sont développés, et plus particulièrement au niveau des conduits, ils déterminent des com[)ressions ou des oblitérations contre lesquelles la chirurgie est toute-puissante; permettant au malade de respirer par la trachéotomie dans le cancer du larynx; de s'alimenter par la gastrostomie dans le cancer de l’œsophage; rétablissant le cours des matières dans le cancer du pylore, de l'intestin ; de la bile dans les cancers des voies biliaires ; ou permettant leur évacuation au dehors par l’établissement d’un anus contre nature dans les cancers du rectum. Inutile de multiplier les exemples. .Mais il est remarquable, dans ces cas, d’observer bien souvent, en même temps que le rétablissement des fonctions, une suspension plus ou moins complète des signes de cachexie et un arrêt souvent prolongé de la marche du cancer; la suppression des irritations fonctionnelles amenant ce dernier résultat. Quant au premier, il nous montre combien est complexe la cachexie cancéreuse, et quelle importance ont dans sa production les entraves organiques indirectement suscitées par le développement de la tumeur et indépendantes de sa nature particulière.
Enfin, dans les modalités diverses de l’intervention chirurgicale, il faut citer les tentatives de modification de la nutrition des néoplasmes inopérables, parles ligatures vasculaires (1), qui n’ont d’ailleurs donné que d'assez médiocres résultats, et les interventions indirectes, telles que la castration ovarienne dans les cancers du sein, opération préconisée par Beatson (de Glasgow) et à l’appui de laquelle Heynès (de Marseille) ('2) a présenté un cas favorable. Guinard, Poirier, Peyrot, Thiéry, etc., en ont retiré des améliorations temporaires.
DESTRiCTlOX LOCALE DES CANCERS PAR CAVrÉRISATlON O U .1 C LIONS MODIEICA L R IC ES DI l ’ERSES .
En dehors de l’extirpation chirurgicale, la destruction du cancer peut encore être obtenue par cautérisation, cautères ignés ou caustiques chimiques, soit par l'emploi de substances modificatrices diverses. Il ne s’agit plus là d’ailleurs de méthodes d’une application générale, mais pour la plupart restreintes à certaines formes ou certaines
1) Tuffie», Essai sur les ligatui-es vasculaires dans les tumeurs inopérables et dans certaines infections [Congrès fninçais de chirurgie, 1897).
(2, H. Heynès, Traitement des cancers inopérables de la mamelle par la castration ovarienne [Congrès français de chirurgie, 1903, 1904).
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localisations du cancer cl nolamnienl pour les épilhéliomes superficiels et relativement bénins de la peau. Plus particulièrement pour les cancers cutanés, elles présentent, au point de vue de l’application, du délabrement moindre, d’une acceptation plus facile de la part des malades, certains avantages qui ne sont pas à dédaigner.
La caiilérisation iynée au thermocautère ou au galvanocaulère, qui donne plus de précision, est préférée par Gaucher ( I j pour les petits épilhéliomes superficiels, comme permellanl mieu.K d’éviter les greffes ou auto-inoculations. 11 en complète l’effet par des pansements au chlorate de potasse en pommade au sixième ou au tiers.
Un très grand nombre de méthodes de traitement dermatologique des cancers cutanés mettent en œuvre les caustiques. D’après Darier, il faut, parmi ces derniers, résolument rejeter ceux dont l’action est faible et peu pénétrante, tels que le nitrate d’argent, le phénol, la résorcine, le chlorate de potasse, l’acide salicylique, l’acide pyrogallique, l’acide lactique. La teinture de thuya, l’extrait de chélidoine, le bleu de méthylène ont, comme tant d’autres moyens, des guérisons à leur actif, mais ne méritent à aucun titre la préférence dont quelquesuns les ont honorés. On écartera de même les caustiques dont l’application est par trop douloureuse, et qui attaquent les tissus sains, au moins autant qu’ils détruisent le néoplasme, c’est-à-dire les acides sulfurique, nitrique, chlorhydrique, le nitrate acide de mercure, le sublimé, le chlorure de zinc, etc. Cependant, l'acide chromique à 1 p. .5 ou 1 p. 10, qui donne très rapidement une escarre sèche, la potasse caustique ou la pâte de Vienne, qui produisent une escarre molle, peuvent être utilisés pour traiter des épilhéliomes des muqueuses, ou pour détruire la partie superficielle d’une tumeur dont on veut poursuivre les racines par d’autres moyens (2).
\Jacide arsénieux est depuis longtemps considéré comme le meilleur des escarrotiques anlicancéreux. On a employé la poudre du frère Corne (acide arsénieux 1, cinabre 5, éponge calcinée 2), celle de Manec (acide arsénieux 1, cinabre 3, éponge calcinée 6) et d’autres encore, ou plus simplement l’acide arsénieux mêlé à parties égales ou doubles de gomme arabique pulvérisée, additionné d’eau jusqu’à consistance de pâle et appliqué sur la tumeur préalablement avivée. La douleur est forte, et il est très difficile d’apprécier combien de temps on doit laisser agir le caustique ; on prolonge d’ordinaire l applicalion de douze heures à plusieurs jours, ou même jusqu’à la chute de l’escarre.
Le procédé de Cerny et Trunecek (3) est progressif et par conse-
il) (L\uci!eh, Traitemenl de répilhélionia cutané (CotKjCès inlernalional de derinatol(i<iie. Londi'cs, 1S96).
(2) j. Darier, Traitement des épilhéliomes, in La pratique dermatologique de Hesnier, Rhocq, .Iacouet.
t3 S. Ceunv et C. Trunecek de l’iague), Semaine médicale, 1897, 1899.
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quenl moins aveugle et moins douloureux ; il jouil acluellemenl d’une faveur méritée. On commence par mellfe <à nu el cruenler superliciellemenl avec une curellc la surface à cautériser, ou bien on en détruit l’épiderme protecteur à l’aide du galvanocaulère. On badigeonne ensuite cette surface au pinceau avec une solution arsenicale sursaturée (acide arsénieux 1 gramme, eau distillée et alcool à 90", iâ 50 grammesi. On laisse évaporer 5 l’air libre, puis on panse à plat ou. mieux, on laisse Tulcère sans pansement. Ces batligeonnages sont renouvelés tous les jours ou tous les deux jours. La croûte se détache facilement du cinquième au huitième jour et ou trouve au-dessous une surface blanche si tout le tissu épithélioinateux a été détruit, ou une surface marbrée de gris el de rouge dans le cas contraire; on fait alors une ou plusieurs séries nouvelles de cautérisations jusqu’à résultat complet.
Ouand la masse néoplasique est volumineuse, il faut favoriser l’action en profondeur du caustique en pratiquant dans la tumeur des tranchées au couteau galvanique.
La douleur est rarement très vive et dure peu. On peut la modérer encore en saupoudrant d’orihoforme la surface cautérisée ou, comme l'a proposé Gineslous(l), en incorporantl’orthoforme à la solution arsenicale (orthoforme et acide arsénieux, îh 1 gramme ; alcool et eau bouillie, âTi 40 grammes). 11 se produit parfois une réaction inflammatoire de voisinage assez intense; on l’atténue par des pulvérisations chaudes avec une solution de boricine. Cette réaction paraît utile: c’est grâce à elle peut-être que sont détruits les tractus et îlots épithéliomateux aberrants.
Comparé à l’ablation chirurgicale, le traitement par les caustiques a l’avantage d’être moins effrayant pour le malade, el moins mutilant. On ne détruit ainsi que le minimum de tissus sains, ce qui est de grande importance en certaines régions, aux paupières et au nez par exemple. De plus, la méthode peut s’employer dans des casoù l’extirpation serait impossible, dans les épilhéliomes superficiels très étend us.
Sauf dans la bouche où l’on fera mieux de ne pas se servir de l’arsenic, l’intoxication n’est pas à craindre, pour peu qu’on procède prudemment en calculant les doses employées.
Pour les formes de cancers superficiels, une méthode mixte convient également dans nombre de cas. Elle consiste à enlever la masse principale de la tumeur par un raclage énergique à la curette tranchante, après anesthésie locale; puis, l’hémorragie étant arrêtée avec de l’ouate, on cautérise le fond au thermocautère, ou on y applique un caustique. E. Vidal bourrait la plaie de chlorate de potasse en poudre, qu’il renouvelait pendant un ou deux jours, puis pansait avec une solution du même sel.
(1) GiNESTors. 0;iz. hehd. de Bordeaux, 1898.
Howilz (de Copenhague) (l) fait suivre le curetlage ou la cautérisation d’une congélation à l’anesthile.
Un caustique autrefois fort employé et doué en outre de propriétés hémostatiques et antiseptiques énergiques est le chlorure de zinc. Sous forme de pâle durcie, la pâte de Canquoin {chlorure de zinc 32, farine de froment sèche 24, o.\yde de zinc 8, eau distillée 4), on en fabriquait des flèches qui, enfoncées dans les anfractuosités des tumeurs ulcérées ou dans des incisions préalables, servaient à nécroser les néoplasmes volumineux ; on l'employait également en gâteau sur les ulcérations planes. D’autres utilisaient le sel déliquescent en badigeonnage dans les cavités ulcéreuses. Bonnet, Richet ont aussi employé en injections des solutions concentrées. Ces pratiques sont aujourd’hui abandonnées, en raison de l’incertitude des résultats et des accidents qui pouvaient résulter de mortifications plus étendues souvent qu’on ne pouvait prévoir.
Mais, plus récemment, Lannelongue a essayé d’appliquer au cancer sa méthode sclérogène d’injections interstitielles de chlorure de zinc au dixième ou au vingtième. Les injections sont faites à la limite des tumeurs pour provoquer la sclérose périphérique atrophiante. Coudray (2) aurait ainsi obtenu un ralentissement de la marche de plusieurs cancers.
En dehors des caustiques, d’autres substances modificatrices sont capables, injectées dans les tumeurs, d’y déterminer des nécroses plus ou moins étendues et plus ou moins électives.
La trypsine a été d’abord préconisée par J. Beard (d’Edimbourg) en raison de conceptions théoriques tirées d’une parenté supposée du diabète et du cancer, dont le développement serait sous l’influence d’une action glycolytique défectueuse du pancréas. Expérimentant chez les souris, Beard a vu que les injections de trypsine déterminaient la dégénérescence des cellules néoplasiques tout en respectant les tissus normaux environnants (3).
Blumenthal, Bergell, Dôrpinghaus ont montré que la pepsine n’a aucune action sur le cancer vivant, et agit à peine in vitro sur les tissus carcinomateux ou sur les substances albumino'ides qui en ont été isolées ; tandis que la trypsine digère facilement le carcinome extirpé ou les substances albuminoïdes qui en proviennent, et exerce encore uneaction protéolytique, il est vrai moinsénergique et plus limitée, sur la tumeur vivante. La papaïne aurait une action analogue.
Cliniquement, le traitement par la trypsine n’a donné que d’assez
(Il IIowiTz, Congrès Scandinave de chirurgie, 1901.
(2) Couim.vv, Des injections péripliérii[ues sclérogènes de clilorure de zinc dans le traitement des tumeurs malignes {Revue des maladies cancéreuses, 1S9S).
(3) J. Reaki), The acti(jn of trypsin upon tlie living Cells of Jensea's inouse lumour (Brit. med. Journ.. 1906).
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médiocres résnllats. Von Leyden et Hergcll ( l 'i ont pratiqué des injections locales chez un grand nombre de cancéreux, ou leur ont fait ingérer de la pancréatine, sans obtenir de guérisons. Mais les in jections amenaient la dissolution partielle des tumeurs. Pusey (*2) a traité parla trypsine 7 cas de carcinome inopérable et I cas de sarcome à cellules rondes; à la suite des injections, il a observé un gonflement inflammatoire, et dans 0 ou H cas des abcès aseptiques. Sauf un cas,, les tumeurs ne furent pas améliorées; et dans les cas où de nombreuses injections avaient été faites, il s'ensuivit une cachexie très prononcée. Morton et .Jones (.3) ont également observé des faits négatifs.
Devant l’échec thérapeutique de la médication par la trypsine^ Von Leyden et Bergell ont eu l’idée d'essayer un ferment pi'oléolylique tirédes foies triturésd’animaux. Ce ferment, qui possédaitla propriété d’amener la dissolution de certaines peptones non attaquées par la trypsine, a été injecté dans un cas de sarcomedu cou, dansun autre de carcinome récidivant du sein, et dans un troisième de carcinome du vagin et de l’utérus. Ces malades, qui avaient des métastases partout, ont succombé. Cependant l'action de ces injections a été des plus remarquable, la destruction par dissolution delà masse cancéreuse s’effectuait avec une telle rapidité et une telle énergie que Von Leyden et Bergell comparent l’action de ces injections à l’action destructive de la nitroglycérine. Et c’est même la violence de cette destruction accompagnée de la formation de substances toxiques qui a obligé Von Leyden et Bergell à renoncer à l’emploi de ces injections. Ils y voient d'ailleurs la manifestation d’une action spécifique et pensent même pouvoir tirer de ces observations des déductions pathogéniques, l’énergie d’accroissement du cancer tenant précisément à l’absence de ce ferment chez les cancéreux (4).
TBAITEMENT PAR LES AGENTS PHYSIQUES
Le traitement du cancer par les agents physiques ne présente pas l’importance du traitement chirurgical, leurs applications étant encore singulièrement limitées. Mais il y a là des méthodes d’une puissance incontestable, encore au début de leur emploi et qui nous semblent pleines de promesses d'avenir. Nous nous occuperons plus particulièrement de la radiothérapie, qui est actuellement la plus
(1 ) \'on Leyiif.>. Ueher die Problème der Kurativen Heliandlunj;- der Carcinome des- Menschen {Internat. Konf. f. Kreh.<<forclwnçf, 1906'. — Von Leyden et Beiigei.l, Zeilschr. f. klin. Med., 1907.
(2) Pusey (W.-A.), Trypsin in malignant growths {Journ. Amer. tned. .\ssoc.,.
(3) MortOiN et Jones, Lancet, 1907.
(i) Von Leyden et Beugeli., Deutsche med. Y'och., 1907. — Romme, Le traitement du cancer pai- les ferments protéolytiques (Presse médicale, 1907).
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imporlanle de ces méthodes, et qui, en dehors de son utilité pratique, nous paraît plus particulièrement intéressante par les modifications électives qu’elle détermine sur les éléments cancéreux, et que nous avons pu constater dans quelques cas dont nous avons |)ratiqué l’étude histologique.
Mais auparavant nous citerons brièvement quelques autres méthodes.
L’emploi des coiiranls de haute fréquence sous la forme d’effluves ou d’étincelles mono ou bipolaires a été préconisé par Rivière (Ij, et également utilisé par de Keating Hart (2j, qui opère sous anesthésie générale, et complète parla curette l’action des étincelles électriques. Ce sont des étincelles de plusieurs centimètres, éclatantàjet continu et appliquées pendant un temps variant de dix à quarante minutes.
La pholotkérapie (3) a été appliquée au traitement des épithéliomes superficiels de la peau. Comme les rayons violets, très actifs, sont peu pénétrants, tandis que les rayons rouges et au delà, peu actifs, sont très pénétrants, Tappeiner, Dreyer (4) ont imaginé de sensibiliser les tissus, comme on fait pour les plaques photographiques, par des badigeonnages d’érythrosine, d'éosine ou de cyanine. Ils en auraient obtenu quelques bons résultats.
Radiothérapie. — Historique. — La découverte de Rontgen fut publiée en décembre 1905, et dès l’année suivante un médecin français, Despeigne, tenta l’application des rayons X au traitement des cancers. Des essais analogues furentensuite pratiqués de divers côtés, mais ces tentatives, encore mal réglées, donnèrent d’abord des résultats peu encourageants. C’est en 1899 qu’à la Société médicale de Stockholm fut présenté par MagnusMôller le premier cas d’épithélioma cutané traité avec succès par la radiothérapie. Un autre médecin suédois, Thor Stenbeck, un médecin anglais, Sequeira (de Londres), deux Américains, Williams (de Boston) et Skinner (de New-Hawen) publièrent presque immédiatement après des cas analogues. En peu de temps, mais surtout après l’invention des premiers instruments de dosage en 1902, les observations d’épithéliomas de la peau guéris par les rayons de Rontgen allèrent en se multipliant, et aujourd’hui ■on ne les compte plus, tant elles sont nombreuses.
En France, c’est surtout à partir de 1904 que les travaux et observationsdeBéclère, Haret, Belot, Brocq, Bissérié, Danlos, Gaslou, Oudin, Leredde, Bergonié, Chanoz, Reboul, Doumer et Lemoine,
(1) Rivn'îiiE, Conçjrès d'éleclrolofiie el de rudiolnçjie médicules, 1900. — Coriyré fntnçuis de médecine. 1907.
(2) De Keating II.viit, Coiujrès français de cliiriirtjie. 1907.
(.3) SciiLASDEiiG, Ucber llautepillielioine uncl cieren Behandlung mil Kinscniiclil ^Uyrjiea, 1900).
(4) Tappeineii et Jesignek, Munch. nied. Woch., 1903-1904. — DnEVF.n, Deutsche med. Il'oc/i., 1901.
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Beaujard, Paulrier, etc., nous onl appris l’eriicacilé de la nouvelle médication.
Mode d’action des rayons de Rôntgen.— Sans vouloir entrer tlans l’exposé technique des méthodes radiothérapiques, (|ueh|ues données générales sont nécessaires pour comprendre l’action des rayons de Bonlgen sur les éléments de nos tissus et sur les cellules des tumeurs malignes.
« Le rayonnement de Bonlgen qui rencontre un corps vivant se divise en deux fractions inégales, l’une qui traverse ce corps et l’autre qui est arrêtée au passage.
« La première, partiellement recueillie sur une couche sensible, écran Iluorescent ou plaque photographique, y fait apparaître aux yeux de l’observateur l’image fugitive ou durable des organes qu’elle vient de traverser.
« La seconde agita certaines doses sur les éléments anatomiques qui l’absorbent, pour en modifier la composition chimique, en troubler la nutrition, en entraver la multiplication, en provoquer la dégénérescence et la mort. » (Béclère) ( Ij.
C’est cette dernière seule qui nous intéresse au point de vue de l’action sur les tissus, soit normaux, soit pathologiques.
h'aclion des rayons de Rôntgen sur les tissus normaux est variable, non seulement en raison de l’intensité de la cause, doses plus fortes, exposition plus prolongée, en séances réitérées, qualité même des rayons, mais aussi selon la nature des éléments considérés. Les cellules de l’organisme sont inégalement sensibles à l’action des radiations, et leurs réactions seront variables selon ces divers facteurs.
De tous les éléments de l’organisme, ce sont les tissus hénio et tymphopoiétiques qui sont le plus sensibles à l’action des rayons X, et plus particulièrement les éléments lymphoïdes. Le fait a été bien mis en évidence par les expériences de Heinecke sur les animaux, et il a été également prouvé cliniquement par le succès thérapeutique obtenu pour la première fois par Senn en I903dans un cas de leucémie.
L’action sur les tissus lymphoïdes est sinon immédiate, car il y a toujours une phase de latence entre le moment de l’action et la production des lésions anatomiques qui la révèlent, du moins très rapide, beaucoup plus en tout cas que pour tous les autres tissus. Dans les expériences portant comme cellesde Heinecke sur les petits animaux, une heure ou deux après l’irradiation les lymphocytes sont frappés de mort, dans tous les ganglions, et aussi d’une manière générale dansions les appareils lymphoïdes, rate, plaques de Peyer, et l’on voit à l’examen, la chromatine des noyaux condensée en amas pycno-
(l) BÉcLKiiii, Influence des rayonsde Rontj,^en .sur les tumeurs malignes(/Jap/>or< au X,\'« Congrès de L' Associalion française de chiriirçjie. Paris, octobre 1907) Pour l’exposé de la radiothérapie des cancers, nous fei’ons de fréquents emprunts é ce remarquable travail qui constitue la mise au point actuellement la plus complète de cette question.
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tiques ou dissociée avec foule du proloplasma, el bientôt reprise avec tous les débris cellulaires par des phagocytes, cellules macrophagiques volumineuses qui englobent ces éléments dégénérés et les résorbent.
Les modifications du tissu lymphoïde, de la rate et des ganglions débutent en quelques heures el se passent dans leur essentiel dans les vingt-quatre heures.
Pour la moelle osseuse el la pulpe splénique, l’action, plus tardive, ne commence qu’après quelques jours elatteinl son maximum peu avant la mort des animaux.
Dans les tissus lymphoïdes, on constate la rapide altération des noyaux des lymphocytes qui forment des amas de chromatine, et la reprise de ces débris nucléaires par des phagocytes; ceux-ci disparaissent ultérieurement, el il en résulte une destruction plus ou moins complète du tissu lymphoïde dans les vingt-quatre heures qui suivent l’irradiation.
Ainsi, chez le cobaye, le début du processus se constate après deux heureset demie àtrois heures, etsimultanémentdans tous les organes. 11 commence par les centres formateurs des follicules. Les phagocytes se montrent vers la quatrième heure. Ala huitième heure, le nombre des débris libres diminueel les phagocytes augmentent. F^lus tard, ils disparaissent el il ne reste plus ensuite dans le tissu ganglionnaire que des cellules conjonctives et des cellules à noyau clair.
Dans les centres formateurs des follicules apparaissent des cellules plus grandes, épithélioïdes, parfois en disposition concentrique, et qui plus tard prennent l’aspect de cellules conjonctives ou disparaissent.
Pour la pulpe splénique et la moelle osseuse, c’est après deux ou trois jours que se remarque la diminution des éléments cellulaires portant surtout sur les polynucléaires et aussi les éosinophiles. Il y a destruction des hématies et formation de pigment (1).
Il en est ainsi pour les irradiations d’une certaine intensité, et dans les expériences de Heinecke presque toujours l’action a été énergique el souvent même poussée jusqu’à produire la mort des animaux. Des irradiations faibles, comme l’ont montré Auberlin el Beaujard pour la moelle osseuse, agissent au contraire en produisant uneexcilation fonctionnelle manifeste.
L’action des rayons X sur les tissus épithéliaux est beaucoup moins rapide, mais encore singulièrement inégale.
De tous les épithéliums, c’est le revêtement des tubes séminifères en activité spermalogénélique qui se montre le plus sensible. La stérilité des animaux irradiés fut d’abord signalée en 1883 par
il) Heinecke, Experimenlelle Untcrsuchuiif;eii über die Eiiiwickunjç der Ronl- «cnstralilen nul' inncre Orjrane (Millheilungen aiisden (irenzgebiete der Medizin und Chirurgie. léna, lOOCi)
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Albers Schonherp; (de Hambourg) qui montra que les lapins et les cobayes, la suite d’une série d’irradiations de durée et d’intensité convenables, perdent la faculté de se reproduire Le processus histologique de cette altération des testicules fut ensuite étudié par Frieben, Seldin, Bergonié et Tribondeau, Regaud, Blanc, etc. (1).
Le travail de Bergonié et Tribondeau est très complet à cet égard. Ce sont surtout les élémentsjeunes, actifs et proliférants de la lignée séminale qui sontsensibles à l’action des radiations. Après une phase de latence pendant laquelle aucune lésion histologique n’est perceptible, on constate la dégénérescence de tous les éléments épithéliaux de la paroi du tube séminifère.
Les gros spermatocytes présentent les phénomènes de la karyorhexis, les petits spermatocytes, les spermatides et spermatogonies sont atteints de pycnose.
Les spermatozoaires formes adultes sont tout au contraire beaucoup plus résistants.
Les éléments dégénérés disparaissent par cytolyse ou sont phagocytés par le syncytium sertolien, nullement atteint par l’action des radiations, et au contraire présentant souvent une tendance manifeste à la multiplication de ses noyaux.
La résorption des éléments dégénérés dure environ trois semaines, et alors deux éventualités peuvent se présenter: ou l’irradiation a été assez forte pour tuer tous leséléments épithéliaux, et le tube demeure définitivement stérilisé, les éléments conjonctifs, les cellules interstitielles persistant, et ces dernières mêmes ayant plutôt tendance à l’hyperplasie ; ou un certain nombre des éléments de la lignée séminale ont survécu, passant par une phase de ralentissement, de suspension de leurs propriétés physiologiques, de léthargie (Regaud et Blanc) très intéressante à noter, car nous trouverons dans l’action des radiations sur les cancers des phénomènes analogues à observer, et, reprenant ultérieurement leur activité, entrent en prolifération et reconstituent le revêtement fonctionnel des tubes dont la fonction interrompue temporairement sera de nouveau rétablie (Bergonié et Tribondeau).
. Voilà les phénomènes essentiels de l’action des radiations sur le testicule, et il en faut retenir a sensibilité particulière des épithéliums surpris en prolifération active , la possibilité, soit d’une simple suspension de leurs propriétés avec reprise ultérieure, soit d’une destruction complète et définitive. 11 faut également remarquer que l’action des radiations n’est pas uniquement destructive. Les rayons de Rontgen ne sont pas seulement, comme le dit Béclère, « un agent de destruction
(1) J. Bf.kgomé et L. Thidom>eau, Soc. de biol., 1904-1905 ; Arch. d'électricité médicale, 1906. — Frieuen, Münch. ined. W'och., 1903. — Seldin, Forlschrifle ans déni Gebiele der Ronlçfcnslrahlen, 1904. — Uegaud et Blanc, Soc. de bioL, 1906. — Blanc, Thèse de Lyon, 1906.
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cellulaire ». C’esLune (|ueslion «le dose, el de sensiijililé des éléments.
réalité etcomme tous les irritants, quelle que soit leur nature, physique ou chinii<|ue, qui agissent sur nos cellules, le môme agent pourra être un e.vcitant ou un paralysant, selon la dose employée et la sensibilité de la cellule impressionnée. Et la môme action capable de détruire les cellules épithéliales du tube séminifère sera excitatrice de la prolifération des cellules interstitielles ou des noyaux du syncytium sertolien. Cela aussi est à relenir pour bien expliquer les variabilités de l’action des radiations dans leur application aux tissus pathologiques.
Les ovaires peuventêtre également inlluencésjusqu’à la destruction complète des ovules, par irradiation au travers des téguments et sans altération de ceux-ci, ainsi que l’a montré Halberstædter (de Breslau). Ces éléments sont cependant beaucoup moins sensibles que ceux des glandes mâles(Pinard), du moins chez la femme, en raison de leur situation profonde.
Une étude plus délicate sur les œufs d’animaux inférieurs, sur les œufs d’ascaris, amontré à Perthes que, selon l’intensitéde l’irradiation, leséléments pouvaient ôtredétruits ou simplement inhibés et retardés dans leur prolifération, ou encore influencés de manière à présenter des mitoses irrégulières, et aboutir à la production de monstruosités (1).
Les autres parenchynrtes épithéliaux présentent une sensibilité beaucoup moins grande, en dehors des cas où, comme l’ont fait Schulz et Hoffmann pour le rein, on irradiedirectement l’organe luxé hors des téguments (2).
C’est surtout au niveau de la peau que l’action des rayons est plus constante et peut être plus facilement observée.
La réaction du tégument cutané aux irradiations ne se montre qu’après une période de latence de plusieurs jours. Elle se présente avec des degrés très divers, depuis la chute des poils sans aucun signe d’inflammation, jusqu’à la mortification en masse de la peau et des tissus sous-cutanés, en passant par la simple rubéfaction, suivie de desquamation épidermique, la vésication avec érosion superficielle, et l’ulcération plus ou moins profonde du derme.
Toutes ces lésions, à part la dépilation simple, rappellent assez les divers degrés de la brûlure pour qu’en Allemagne on leur ai donné tout d’abord le nom de brûlures de Rontgen, aujourd’hui remplacé par celui de radiodermites.
La radiodermile ksonsummum d’intensité aboutit à l’escarrification en masse de la peau et des tissus sous-cutanés, l’action des rayons X poussée à l’extrôme amenant la nécrose de tous les tissus.
Les modifications légères sont plus intéressantes à étudier. Com-
(1^ PiîUTHES, Versuche uber dci‘ Kiiilluss der Ilüiilgenslrahlen uiid Radiunislrahlcii auf die Zelltlicilung (Deu/s-'/ie med. Woch., 1901).
(2) Sniiui.z et IIofï'mann, Deutsche Zeilschr. /'. Chir., 1905.
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imiiuMiuMil, et c'csl l’aspecl sous lequel se préscnlcnl les épidermes frécjiK'uimenl irradiés à dose moyenne, au niveau des noyaux cancéreux culanés ou dans la région spléni(iuc des leucémiques, ce sont des lésionsatropliiquesque l’on observe, n’allanl pas jusqu’à comproinellre la vilalilé du légumenl, mais mellanl les cellules dans un élal d’inl’ériorilé fonctionnelle continant à celte vie latente, léthargiiiue, dont nous avons parlé à propos des cellules sexuelles. El en même temps on note la disparition complète des follicules pileux, des glandes sébacées et sudoripares.
L’épiderme est aminci, réduit à deux, trois, quatre ou cinq assises de cellules qui présentent un aspect atrophique, avec noyau dense, fortement coloré, souvent entouré d’une vacuole ou d’une zone raréfiée du protoplasma, et avec disparition plus ou moins complète des saillies épineuses péricellulaires. Gela s’observe dans des cas où la dose des irradiations est restée assez modérée pour ne jamais déterminer les phénomènes inllammaloires de la radiodermite, et où à l’œil nu le tégument paraît parfaitement sain.
A un degré de plus, ce sont les phénomènes destructeurs qui marquent les degrés divers de la radiodermite. Complètement étudiés par Schollz(de Ivônigsberg)(l) sur l’oreille de jeunes porcs, dont la peau présente assez d’analogie avec la peau humaine pour que les lésions en soient comparables, cet observateur a montré que les lésions produites par les rayons de Rôntgen sont primitivement et exclusivement cellulaires, portant sur le protoplasma et sur le noyau des éléments cellulaires irradiés et aboutissant, avant tout phénomène de réaction inllammatoire, à la dégénérescence et à la mort de ces éléments. Des expériences ingénieuses prouvent la sensibilité particulière des cellules de l’épiderme; l’oreille d’un jeune porc rabattue et fixée sur le cou de l’animal reçoit par sa face externe des rayons en suffisante quantité pour qu’à la suite de cette irradiation survienne une vive inflammation de la peau des deux faces de l’oreille et même de la peau du cou sous-jacente. Les lésions inflammatoires vont d’ailleurs en décroissant de la superficie vers la profondeur, comme les quantités de rayons absorbées par les trois couches cutanées superposées ; cependant les cellules des tissus musculaire cartilagineux, et conjonctif, compris entre les deux faces cutanées de l’oreille demeurent microscopiquement presque indemnes.
Avec une autre modalité de l’irritation rônlgénienne, ce sont des phénomènes inverses quel’on observe et c’estainsi que, expérimentant chez le cobaye, Oudin, Barthélemy et Darier (*2) ont observé l’épaississement considérable de l’épiderme.
(1) SciiOLTz, Ueber der Einlluss der Uontgcnslratilen auf die Haut in gesuaden und Krankenzuslande {Arch. f. Demi, and Sypli., 1902).
(2) Oudin, llAnTiiÉLEMY et Daiueh, Accidents cutanés et visccrau.v consécutifs il l’emploi des rayons X {XID Congrès inl. de méd., Moscou, 1897).
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C’est également à une action du même genre, où une irritation faible incessamment répétée et pendant un temps très long doit être le modiis agendi des irradiations, que l’on doit attribuer les hypertrophies épidermiques de type papillomateux qui se rencontrent sur les mains, les parties exposées du tégument externe, chez les radiologues professionnels. Ces lésions, bien étudiées par de Beurmann, Dominici et Gougerot, constituent les étapes hyperplasiques préparatoires à l’évolution épithéliomateuse qui, dans un certain nombre de cas, et ainsi que nous l’avons précédemment rapporté, peut être la conséquence de l’action irritative des rayons X sur le tégument cutané (observations de Frieben, ’Wyss, Two-Edget-Sword, Filtig, Riehl, Baermann, Cornil, Gaucher, Linser, de Beurmann, Dominici et Gougerot, etc.).
Ainsi lesdivers élémenlscellulairesde l’organisme sont inégalement sensibles à l’action des rayons X; déplus, selon la dose, et vraisemblablement aussi la qualité de ces rayons, ces éléments peuvent être diversement impressionnés, l’incitation pouvant être excitatrice, perturbatrice ou destructive.
Des phénomènes semblables se passent au niveau des tissus pathologiques, et les diverses variétés de néoplasies sont de manières différentes impressionnées par les radiations.
Nous avons eu l’occasion d’étudier l’action des rayons X dans deux types différents de néoplasies, représentant en quelque sorte des extrêmes opposés dans leur sensibilité aux radiations et au point de vue du temps et au point de vue de la forme de la réaction, et qui vont nous fournir une démonstration d’autant plus utile de ces influences modificatrices que les observations en sont encore fort rares et difficilement complètes.
Un premier cas, concernant une leucémie lymphoïde, nous montrera l’action des rayons X sur les lijmphomaloses, sur les tissus les plus sensibles, et les plus rapidement sensibles, et, en raison des conditions particulières de l’observation qui put être pratiquée précocement, nous permettra de juger des modifications initiales subies par les cellules (1).
Dans ce cas, en efl’et, la mort étant survenue moins de trois jours après la dernière séance d’irradiation, nous avons pu observer encore en activité les processus destructeurs et phagocytaires, qui, d’après les observations de Heinecke, commencent chez les petits animaux (souris, cobaye) deux à trois heures après l’irradiation et sont complètement terminés au bout de vingt-quatre heures. Chez l’homme et dans l’état pathologique, la durée en est un peu plus longue.
Chez notre malade, les ganglions axillaires, irradiés, présentaient
(1) P. Munetiuer eL a. Toueaine, Élude de l’action liistologique des rayons de Rontgen dans la leucémie lymphoïde (Archives des mnladies du cœur, des vaisseaux el du sang, janvier et février 1908).
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déjà à l’examen à l’œil nu une apparence paiTiculière, tenant à la conj^estion intense dont ils étaient le siège, et montraient une coloration rougeâtre rappelant plutôt le tissu splénique que le tissu ganglionnaire normal ou (|ue le tissu lymphomateux, mou et blanchâtre, dont l’aspect se retrouvait d’ailleurs pour tous les autres ganglions hypertrophiés et situés profondément dans le thorax et l’abdomen.
Fig. 107. — Leucémie lymphoïde traitée par les rayons de Rontgen. Ganglion a.xillaire irradié trois jours avant la mort (Menetrier).
Le tissu présente un aspect rarélié qui,au.\ faibles grossissements, rappelle l’apparence d’une coupe de ganglion dont le plus grand nombre des éléments ont été artificiellement enlevés par pinceaulage, ainsi qu’on le pratique quand on veut mettre en évidence la trame réticulée. Les vaisseau.\ sanguins, presque tous des capillaires, sont énormément dilatés; ils renferment une proportion considérable de lymphocytes, à noyau fortement coloré, et plus même que le parenchyme ganglionnaire avoisinant. Mais celui-ci, par contre, présente en abondance des éléments insolites, de grandes cellules remplies de détritus nucléaires et qui, visibles aux faibles grossissements, sont cependant encoi'e assez difficiles à distinguer des capillaires pleins de lymphocytes sectionnés transversalement.
A, A', tissu ganglionnaire raréfié ; B, B', B", capillaires sanguins bourrés de lymphocytes; G, G', G", capillaires sanguins ne renfermant que peu ou pas de lymphocytes; D, D', D", D'", cellules géantes phagocytaires. (Grossissement : 97*^.)
Mais c’est surtout à l’examen histologique que les lésions ganglionnaires sont intéressantes à étudier.
Les coupes d’un ganglion axillaire (fig. 107) sont, aux plus faibles grossissements, remarquables, d’une part, par la congestion vasculaire sanguine, avec dilatation extrême des vaisseaux de tout volume, et particulièrement des capillaires, et surtout par l’aspect clair, raréfié, pauvre en cellules du parenchyme ganglionnaire.
On se rendra mieux compte de la profonde modification ainsi
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subie par le ganglion irradié, en comparant le dessin que nous en donnons (fig. 107) avec une coupe de ganglion lymphomateux provenant d’un autre cas non traité par les rayons X et que nous avons fait représenter au même grossissement (fig. 108). Dans cette dernière, l'hyperplasie lymphomateuse se caractérise essentiellement par la réplétion du tissu lymphoïde, de lymphocytes pressés, tassés en nappe uniforme et dans laquelle disparaissent tous les détails de texture du ganglion. Il n’y a plus ni follicules, ni sinus visibles
Fig. 108. — Leucémie lymphoïde non traitée. Hyperplasie lymphocy tique diffuse d’un ganglion lymphatique (Menetrier).
Le tissu, uniformément rempli de lymphocytes pressés les uns contre les autres, ne montre plus aucun détail de structure, et il est impossible de distinguer des follicules et des sinus, ou plutôt l’organe entier présente l’apparence d'un énorme follicule dans lequel se voient seulement de gros capillaires sanguins.
A, tissu lympho'ide hyperplasique ; B, B', B", capillaires sanguins. (Grossissement ; 97D. )
et nettement distincts, mais le ganglion tout entier présente les apparences du tissu folliculaire.
Dans le ganglion irradié, c’est un aspect exactement contraire : il n’y a plus de follicules, et la comparaison la plus juste que l’on puisse faire est d’assimiler la coupe de ce ganglion aux coupes de ganglion normal pinceautées pour en chasser les cellules et mettre en évidence le réticulum. Dans le ganglion axillaire, cette ressemblance n’est pas complète en raison de la congestion vasculaire. Mais, si nous considérons des coupes provenant des ganglions soit thoraciques, soit abdominaux, des ganglions profonds de la même malade, nous trouvons, avec la congestion vasculaire en moins, exactement la même apparence de tissu raréfié, de ganglion pin-
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ceaulé, et nous conslalons ainsi, du premier coup d’œil, el aux plus faibles grossissements, que l’action des radiations est tellement
Fig. 109. — Leucémie lymphoïde trailéc par les rayons de Rôntgen. Ganglion a.xillaire irradié trois jours avant la mort (Menetrier).
(Un point de la préparation représentée figure 107 à un plus fort grossissement.)
On voit plus nettement la raréfaction du tissu ganglionnaire dont la trame réticulée est apparente sans aucun artifice de préparation. Les cellules géantes phagocytaires,les macrophages sont pour la plupart tellement remplis de débris nucléaires que les détails de leur structure en sont masqués; dans quelques-uns, cependant, où ces inclusions sont moins nombreuses, le noyau est visible ; d’autres ne renferment qu’une ou deux inclusions, et l’on peut ainsi reconnaître leur ressemblance avec les cellules endothéliales légèrement hyperplasiques, mais actuellement non phagocytes, qui se rencontrent sur la même coupe. Outre les débris nucléaires inclus dans les phagocytes, d’autres sont libres dans le tissu ; on remarquera, parmi ces débris nucléaires, des formes en croissant ou en anneau, qui peuvent se retrouver dans les noyaux pycnotiques de cellules non désintégrées, et indiquant néanmoins la dégénérescence de l’élément. Parmi les lymphocytes persistants dans le tissu, la plupart sont à noyau clair; ceux qui se voient en circulation dans les vaisseaux sanguins sont au contraire ù noyau fortement coloré.
A, A', A", A'", macrophages complètement bourrés de débris nucléaires; B, phagocyte dont le noyau est visible ; B', phagocyte ne renfermant qu’un seul noyau leucocytique en pycnose; G, C', cellules endothéliales; D, D', lymphocytes ù noyau clair ; E, lymphocytes à noyau foncé ; F, F', trame réticulée ; G, capillaire sanguin ; II, H', H", noyaux dégénérés en croissant et en anneaux; I, F, formes en croissant et en anneau dans les phagocytes. (Grossissement ; 800°.)
puissante sur ces tissus lymphomateux môme profondément situés, aussi loin que possible du tégument cutané, qu’ils ont été également modifiés, et qu’une masse considérable de leurs éléments cellulaires a disparu.
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Déplus forts grossissements sont nécessaires pour se rendre compte •des particularités du processus. Si le tissu ganglionnaire présente oelte apparence raréfiée, c’est qu’en effet il est devenu pauvre en cellules; les lymphocytes sont rares en tous ses points, les lymphocytes vivaces et bien constitués; mais on retrouve des vestiges des autres, de ceux qui ont disparu, desdébris nucléaires, des fragments de chromatine condensée et qui se colore massivement par les réactifs ; parfois la forme générale du noyau est conservée, et il se présente alors avec des apparences d’anneaux ou de croissants qui sont très caractéristiques.
Ces noyaux altérés, ou ces débris nucléaires, peuvent se rencontrer libres, dans les mailles du réticulum, mais le plus grand nombre sont contenus dans des phagocytes (fig. 109). Ces phagocytes, véritables macrophages, sont d’énormes cellules, visibles d’ailleurs aux faibles grossissements, mais qui se confondent alors facilement, et justement en raison de leurs grandes dimensions, avec la coupe des capillaires pleins de lymphocytes.
Aux forts grossissements, la confusion n’est plus possible; on voit des masses protoplasmiques arrondies, ovoïdes, irrégulièrement polygonales, et remplies de noyaux pycnotiques, de croissants, d’anneaux, de débris nucléaires de toutes formes, si pressés et si intensivement colorés qu’ils masquent les détails de la cellule, et le plus souvent empêchent de reconnaître le noyau.
11 en est cependant qui sont moins remplies (fig. 109, B) ; il en est même (fig. 109, B') qui n’en renferment qu’un ou deux, etl’on peut alors voir les détails du noyau, on peut le comparer aux éléments de même nature qui se rencontrent dans la trame ganglionnaire et reconnaître qu’il s’agit là très vraisemblablement de cellules endothéliales.
Il y a en effet une hyperplasie difluse des cellules endothéliales de la trame, et nous avons également remarqué une tendance hyperplasique manifeste en nombre de points des endothéliums vasculaires.
A côté des phagocytes et des cellules endothéliales hyperplasiques, on trouve encore des lymphocytes, la plupart à noyau clair, un plus petit nombre à noyau foncé ; ces derniers se rencontrent, au contraire, surtout dans les vaisseaux sanguins dilatés. Et tout comme si le ganglion avait en elîet été pinceauté,la trame réticulée se voit avec la plus grande facilité.
Ces modifications du tissu lymphoïde se rencontrent dans tous les ganglions, si profondément situés soient-ils, et il n’y a d’autre dillérence entre les ganglions directement irradiés sous la peau au niveau de l’aisselle ou situés dans l’intérieur du thorax et de l’abdomen, qu’une congestion intense dans les premiers, qui fait complètement défaut dans les autres. En sorte que l’action destructive spécifique s’y voit alors à l’état de pureté, sans aucun mélange de processus irritatif et congestif quelconque. Les cellules y ont été
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■directement frappées de mort, par l’action des radiations, et leurs débris sontrepris parles phagocytes sans intervention d’aucune autre action surajoutée.
Mais ces modifications se rencontrent exclusivement dans les ganglions; les amas lymphoïdes de l’intestin, de l’appendice, les dépôts lymphomateux, qui dans le foie formaient des amas autour des veines portes dans la capsule de Glisson, ne présentent aucune apparence de destruction leucocytaire, de fragmentation de la chromatine, ni de reprise phagocytaire. Dans la rate, entièrement lymphoïde, mais présentant un notable degré de sclérose réticulée, on trouve de place en place quelques noyaux pycnotiques ou fragmentés, mais en petit nombre, et nous n’y avons rencontré aucune figure de phagocytose. La moelle osseuse, également très lymphoïde, ne nous a présenté aucune figure de destruction cellulaire.
C’est donc à peu près exclusivement dans les ganglions lymphomateux que se trouve concentré le processus destructeur. Et cela nous paraît indiquer assez exactement que les rayons agissent surtout sur les lymphocytes des centres formateurs et que, dans la leucémie lymphoïde, les centres formateurs sont à peu près exclusivement les appareils ganglionnaires.
Nous avons ainsi dans les organes leucémiques la reproduction exacte des phénomènes observés par Heinecke dans les tiSsus lymphoïdes des animaux sains irradiés, mais obtenus avec des doses relativement de beaucoup supérieures à celles qui ont été employées chez notre malade. Et il est surtout intéressant, pour l’avenir de la radiothérapie, de voir avec quelle puissance les rayons ont pu agir ainsi électivement à toute profondeur. ^
C’est en effet un processus de destruction cellulaire élective que nous pouvons constater ici, et de destruction élective des cellules néoplasiques dans leurs centres mêmes de production. Les lymphocytes des ganglions ont été frappés de mort, directement sous l’action des rayons, et sans l’intervention d’aucun processus adjuvant inflammatoire ou congestif, comme le prouve l’observation de ganglions profonds où la nécrose élective se montre à l’état de pureté. La disparition des cellules ainsi mortifiées s’effectue vraisemblablement de manières multiples ; malgré leur importance, les figures de phagocytose ne représententévidemment que l’absorption d’une partie seulement des leucocytes nécrosés; si l’on en juge par le vide du tissu, un beaucoup plus grand nombre d’éléments ont dû déjà disparaître avant le moment de l’observation, sans laisser de traces, et vraisemblablement par des processus de cytolyse et de karyolyse, tels qu’on en rencontre constammentdans le sang desleucémiques, et qui, d’après Aubertin et Beaujard, se verraient avec plus d’intensité encore à la suite des séances d’irradiation. Et ce seraient surtout les formes
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pycnoliques, i\ débris nucléaires de chromatine dense, qui seraient ainsi reprises par les phagocytes.
Tels sont les processus de destruction radiothérapique au niveau des tissus lymphomateux. Nous en retiendrons non seulement la manière d’agir des radiations sur cette forme de tissu, mais aussi des indications utilisables dans l’interprétation d’autres cas, observés plus tardivement, sur les phases initiales de l’action des radiations.
Nous avons eu également l’occasion d’étudier les résultats du traitement radiothérapique sur une forme de cancer épithélial, dans les métastases superficielles d’un cancer du sein.
Il s’agissait dans ce cas d’une femme de soixante ans entrée dans notre service pour néoplasies multiples cutanées et sous-cutanées du crâne et de la région mammaire, récidives déjà anciennes d’un cancer du sein opéré quatorze ans auparavant. La récidive mammaire datait de six ans, les métastases crâniennes de trois ans. Celles-ci, en raison de leur multiplicité, de leur étendue, de leur adhérence profonde au péricrâne, n’étaient aucunement justiciables de l’extirpation chirurgicale. Elles furent traitées parles irradiations sous la direction de Béclère, pendant neuf mois et demi, à raison d’une séance par semaine ; à chaque séance on faisait absorber à la région irradiée une quantité de rayons de Rôntgen égale au plus à 3 unités H, le pouvoir de pénétration des rayons employés atteignant le n° 8 du radio chromomètre de Benoist. L’amélioration fut rapide; les tumeurs, de forme hémisphérique et dont quelques-unes présentaient les dimensions d’une petite mandarine, étaient déjà au bout de quelques mois complètement affaissées, et quand, après sept mois et demi de traitement, nous avons montré cette malade à la Société médicale des hôpitaux, toutes les tumeurs traitées étaient entièrement affaissées, et au niveau de quelques-unes d’entre elles la disparition du néoplasme était si complète que, cliniquement, on pouvait conclure à la guérison des lésions (1).
Cette disparition des noyaux cancéreux s’était etTectuée graduellement, progressivement, etsans la moindre réaction irritative deslissus. Ainsi que nous le faisions remarquer, « sous l’action du traitement radiothérapique les tumeurs crâniennes ontdiminué progressivement, sans aucune modification apparente du tégument qui les recouvre, semblant fondre en quelque sorte sous la peau qui, à aucun moment, n’a présenté ti’ace de rougeur ou d’érythème, ni d’un trouble irritatif quelconque. Elles n’ont pas paru davantage se ramollir avant de disparaître, mais elles ont diminué peu à peu tout en gardant leur consistance, tant (ju’il subsistait quelque chose du nodule néoplasique ».
(1) Menetiueu et Clunet. Métastases et récidives cutanées d’un épilliélionie typiiiue du sein traitées par la radiothérapie. Examen histologique. Présentation de la malade (Zint/. f/e la Soc. rnéd. de.s hôp., octobre 190(1), et Contribution à l’étude de la radiothéra|)ie des cancei’s épithéliaux (Arch. de méd. expér. et d'anal, pnlh., 1908).
Kig. 110. — Coupe de la peau du crâne au niveau d’un noyau cancéreux traité par
les rayons X pendant neuf mois et demi et paraissant cliniquement complètement
guéri (Ménétrier'.
Il s'agissait de la inctaslase d'un cancer du sein, qui primitivement formait une tumeur hémisphérique des dimensions d'une mandarine, et qui, résorbée sous l’influence du traitement, laissait à sa place une peau lisse, luisante, plutôt amincie, mais sans aucune apparence de cicatrice.
La coupe représente la totalité du tégument jusqu’à l’épicràne. A la surface, l'épiderme aminci foi-me une couche régulière limitée par deux lignes droites, et sur toute l'étendue de la zone ii radiée il n’y a plus ni papilles, ni prolongements épidermiques inlerpapillaires, ni bulbes pileux, ni glandes sébacées ou sudoripares.
Le derme, l'hypoderme, le tissu conjonctif sous-cutané, sont formés de faisceaux conjonctifs, diversement entre-croisés comme à l’état normal, assez denses, mais nullement cicatriciels.
Dans la région superficielle, on aperçoit des cellules disséminées sous forme de points plus foncés, prenant électivement les colorants nucléaires, et qui sont les derniers vestiges du tissu cancéreux.
Ces éléments paraissent plus nombreux dans la couche moyenne où ils forment de petits amas en traînées ou en courtes travées.
Enfin, dans la couche profonde, tout contre l’épicrâne, des boyaux volumineux de cellules épithéliales rappellent l'appai-ence du cancer non traité.
A, A', couche épidermique; B, B', B", cellules cancéreuses isolées de la couche superficielle; C, vaisseaux sanguins; D, D', D", ilôts cancéreux où les cellules sont plus nombreuses, mais encore atrophiques; E, nerf cutané coupé en travers; F, îlot cancéreux formé de cellules vivaces; G, péricrûne. (Grossissement ; lüî>.)
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Ces détails ont leur importance. Au début des applications radiothérapiques, on a pu croire que les rayons X agissaient à la manière des caustiques en détruisant brutalement les tissus, et maintenant encore quelques observateurs semblent attribuer à la réaction inflammatoire des tissus irrités, aux troubles vasculaires, aux hémorragies, l’action curatrice de cette médication. 11 n’en est rien. Bien dosés, les rayons X peuvent, tout en ne provoquant aucune de ces réactions contingentes, faire disparaître le tissu cancéreux, et seulement le tissu cancéreux. Ce que nous montre ainsi l’étude clinique du processus est confirmé par l’examen histologique, comme nous allons le voir. Mais déjà dans l’étude des actions exercées sur les tissus lymphomateux nous avons vu la spécificité d’action des rayons sur les seules cellules lymphatiques, exclusion faite de toute réaction vasculaire, congestive ou autre.
Nous avons pu en effet pratiquer l’examen histologique des régions de la peau [du crâne dans lesquelles nous avions vu disparaître (les noyaux cancéreux. Car si, sous l’intluence du traitement local, nous obtenions la régression des lésions locales, d’autres noyaux cancéreux se manifestaient en d’autres points de l’organisme, la cachexie progressait et finalement emporta la malade. En raison même de cette cachexie, le traitement dut être suspendu', deux mois avant la mort de cette femme, et les lésions que nous avons pu examiner avaient par conséquent depuis ce temps cessé d’être soumises à l’action des radiations.
Afin de mieux apprécier l’effet thérapeutique, et d’en interpréter les résultats, nous avons fait dessiner, pour être mise en parallèle avec la figure représentant le cancer traité, une coupe portant sur un autre noyau cancéreux cutané provenant de la même malade, mais n’ayant à aucun moment été soumis à l’action des rayons X.
Sur cette dernière coupe (fig. tîl), prise comme type, nous voyons, immédiatement sous l’épiderme, le derme et les tissus sous-cutanés absolument remplis de boyaux de cellules cancéreuses, correspondant généralement, dans leurs apparences, à la forme commune du cancer mammaire atypique, sauf cependant qu’en quelques points il y a tendance des cellules à se disposer autour d’une cavité en revêtement acineux, dernier vestige de la forme typique que ce cancer avait dû présenter dans son siège initial.
Toutes différentes sont les apparences des coupes portant sur l’une des régions du .crâne où siégeait l’une des tumeurs les plus volumineuses, complètement disparue sous l’action des radiations, au point que le tégument paraissait à ce niveau entièrement sain, à l’examen clinique, et même à l’examen à l’œil nu du fragment de peau enlevé après la mort.
Sur cette coupe (fig. 110), on voit tout d’abord une modification profonde du revêtement épidermique, qui se présente comme absolu-
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menl plat, limité sur ses deux faces par une ligne droite, et sans aucun vestige des dentelures produites par les papilles et les prolongements épidermiques interpapillaires. Les follicules pileux, les glandes sébacées et sudoripares ont partout entièrement disparu. Au-dessous, le derme est dense, mais non pas fibreux ni cicatriciel, ses faisceaux
Fig. 111. — Coupe d'un noyau cancéreux cutané de la région pubienne, non traité
(Menetrier).
Cette coupe ne représente que la partie la plus superficielle de la tumeur, tandis que la précédente correspond à la totalité de l’épaisseur du tégument, après disparition macroscopique d’une tumeur encore plus volumineuse.
Les apparences de la couche épidermique sont normales ; la disposition papillaire est conservée, et si l’on ne voit pas sur le point dessiné de glandes ni de follicules pileux, il en existe des vestiges sur d’autres points des préparations.
Au-dessous de l'épiderme, derme et hypoderme sont remplis de niasses épithéliomateuses en îlots, en boyaux pleins diversement ramifiés et de tout volume. 11 n’existe aucun rapport entre l’exubérance des masses cancéreuses et leur situation superficielle ou profonde dans le stroma.
A, A', couche épidermique; B, B', B", B", boyaux cancéreux infiltrés dans le derme et le tissu conjonctif sous-cutané. (Grossissement : 40^^.)
lamineux .sont régulièrement disposés, comme à l’état normal. 11 en est de même des couches sous-cutanées, dont toute la charpente conjonctive ne présente aucune irrégularité, comme en laisserait un processus inflammatoire, même complètement terminé, et sous forme des fibroses irrégulières des tissus cicatriciels.
Mais, dans ce tissu, existent cependant des éléments anormaux.
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des cellules épilliéliales bien mises en évidence par les colorants nucléaires, et qui très rares, en points isolés dans les couches superficielles, se montrent en amas plus nombreux à la partie moyenne et formant dans la prol'omleur, tout contre le péricrAne, une masse cellulaire coniluente, relativement volumineuse. Malgré les apparences cliniques et macroscopiques de guérison complète, il existe donc encore des éléments cancéreux dans toutes les couches de ce segment cutané.
De plus forts grossissements sont nécessaires pour en poursuivre l’étude. Dans la couche superficielle (fig. 112), nous voyons d’abord
Fig. 112. — Coupe de la peau du crâne au niveau d’un noyau cancéreux traité par
les rayons X (Menelrierj. (Portion superficielle de la coupe représentée figure 110.)
Cette figure montre le détail des altérations de l’épiderme sous l’influence des irradiations: diminution d’épaisseur; irrégularité de disposition des éléments de la couche profonde ; état vacuolaire de quelques cellules ; disparition des épines cellulaires périphériques.
Dans le derme sous-jacent, on voit, outre les cellules conjonctives qui se présentent avec leurs apparences normales, des éléments cellulaires isolés, de type épithélial, hypochromatiques ou atrophiques, et qui représentent les derniers vestiges du tissu cancéreux.
A, A', couche épidermique ; B, cellule cancéreuse à noyau hypochromatique, isolée entre les faisceaux conjonctifs; C, cellule cancéreuse atrophique; D, D', noyaux des cellules conjonctives. (Grossissement : 800*^.)
les modifications de l’épiderme ; celles-ci, indépendantes du cancer, sont uniquement le fait de l’action des rayons sur les cellules épithéliales de la peau. On les voit, ainsi que nous l’avons précédemment signalé, diminuées de nombre, et d’aspect atrophique, avec une certaine tendance à la vacuolisation périnucléaire, et la disparition des prolongements épineux péricellulaires. Et cependant ce sont des
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cellules vivaces, et siiffisanl parfailenienl à leur fonclion proleclrice des couches sous-jacentes.
Les cellules epithéliales cancéreuses de la région dermi(jue sont très rares, très distantes, isolées, ou en groupes de deux ou trois seulement, et présentent pour la plupart une apparence atro])hi()ue.
Fig. 113. — \oyau cancéreux traité par les rayons X (Mcnetrier). (Une petite portion de la zone moyenne représentée en D, figure 110.)
Les cellules cancéreuses sont plus nombreuses et plus volumineuses que celles de la couche superficielle. Elles sont encore atrophiques, sans que cependant on puisse les dire manifestement différentes de celles qui se renconti'ent en nombre de cancers de même type et non traités. (Grossissement : 800^.)
Elles sont caractérisées par la petitesse de l’élément, la condensation de la chromatine du noyau, la rétraction du protoplasma. Quelquesunes, d’apparence également torpide, ont au contraire un noyau hypochromalique.
E)ans la couche moyenne (fig. 113), ces cellules, plus nombreuses,
Fig. 114. — Noyau cancéreux traité par les rayons X (Menelrier).
Ici les éléments cancéreux groupés autour des vaisseaux capillaires sont parfai tement vivaces et de tout point semblables à ceu.x des épithéliomes non traités. (Grossissement : 800*^.)
présentent encore à peu près les mêmes apparences. Et c’est seulement dans le noyau profond (fig. 114) que nous retrouvons les cellules cancéreuses vivaces, semblables à celles des noyaux cancéreux non traités et, comme elles, présentant des figures de karyokinèse, preuve de leur activité prolifératrice.
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L’examen aux plus forts grossissements confirme l’absence complète de tout processus inllammatoire dans les tissus traités ; pas de lésions artérielles, pas d’endartérite, pas de périartérite, pas de thromboses, pas d’oblitérations vasculaires anciennes, pas de diapédèses, pas d’amas leucocytiques ou lymphocyliques ni autour des vaisseaux, ni en aucun point du tissu. Pas de lésions dégénératives des éléments, pas de reliquats dégénérés.
Autour des cellules cancéreuses qui présentent les apparences que nous avons dites, les tissus du derme et de l’hypoderme se montrent absolument normaux.
Confirmant dans une certaine mesure les conclusions de l’observation clinique, l’examen histologique nous montre donc que, sous l’influence des irradiations, une masse considérable de cellules cancéreuses a disparu des tissus; la comparaison de la coupe de tumeur non traitée avec la figure du cancer traité le prouve avec évidence ; et que, parmi les cellules cancéreuses persistantes, il y a, de la surface vers la profondeur, de considérables différences de nombre et de vitalité, les plus distantes de la surface présentant seules des apparences identiques à celles des éléments des noyaux non traités.
Mais, et même vers la surface, aucune de ces cellules ne montre des apparences dégénératives, et il ne reste dans le tissu aucune tracedu nombre énorme des cellules qui ont dû disparaître au cours du traitement.
C’est là un premier point, sur lequel il convient d’insister, car il paraît spécial au processus que nous étudions. Des masses considérables de tissu néoplasique ont disparu sans laisser aucune trace; la tumeur, au début du traitement, avait en effet une épaisseur de 2 centimètres et demi à 3 centimètres, la peau de cette même région n’a plus, au moment de l’examen, que 3 à 4 millimètres depuis l’épiderme jusqu’à la surface du crâne qu’elle recouvre; de toute cette tumeur que nous avons vue fondre sous nos yeux au cours du traitement, il ne reste plus que les quelques traînées épithéliales que nous venons de décrire ; et cependant, le tissu conjonctif du derme et de l’hypoderme se présente avec ses apparences normales, sans reliquats dégénérés, sans vestiges inflammatoires.
Nous connaissons en pathologie de nombreux exemples de régression soit spontanée, soit par action thérapeutique, de néoformations diverses plus ou moins importantes, et l’histoire de la syphilis nous en fournit notamment à toutes .ses phases.
Mais dans ces cas toujours il subsiste, soit sous forme d’amas dégénératifs, soit sous forme de fibroses ou de cicatrices, des vestiges du processus même terminé. Et pendant un temps très long les appareils vasculaires présentent, sous forme d’infiltrats lymphocytiques périphériques, de périartérites ou d’endartérites, les traces du processus inllammatoire antérieur. Ici rien de tout cela ne se
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renconlre, el c'esl d’une manière loiile particulière (jue s’esi eirecluéc la régression dn cancer.
•Mais il faul bien reconnaître que notre examen n’esl inlervcmi ipi’à une époque relativement tardive, puis([uc le traitement était suspendu depuis deux mois, et que la disparition des masses néoplasiques remontait à beaucoup plus longtemps auparavant. Il faut tlonc en compléter les résultats, en utilisant les faits publiés par d’autres observateurs, qui ont pu examiner des cancers traités à une épocpie beaucoup plus proche de l’action des radiations.
En réalité, l’action des rayons X sur les épithéliomes est très semblable à ce que nous avons précédemment décrit à propos des lymphomatoses leucémiques, et se compose également d’une nécrose électivedesélémentsnéoplasiques, suiviede leurdisparition ultérieure par phagocytose ou par cytolyse. Seulement, au lieu de l’action presque immédiate que nous constations sur les lymphocytes, ce n’est qu’après une phase de latence beaucoup plus longue que se manifeste l’altération des cellules épithéliales.
Ainsi c’est dix jours après l’irradiation que Perthes (I) constate la uméfaction des cellules épithéliomateuses, ([ui se fusionnent en une masse protoplasmique uniforme à contours irréguliers, tandis que leurs noyaux se colorent mal. Des examens ultérieurs montrent l’apparition des leucocytes et des cellules conjonctives qui pénètrent dans la masse homogène et se faufdent entre les cellules cancéreuses encore conservées. Plus tard encore, le carcinome apparaît comme cloisonné par un tissu conjonctif infiltré de petites cellules et émprisonnant dans ses mailles tantôt des fragments entiers de néoplasme, et tantôt des cellules cancéreuses isolées en voie de dégénérescence. En dernier lieu, le processus aboutit à la disparition complète des éléments caractéristiques du cancer.
Pautrier examine huit jours après l'irradiation une biopsie provenant d’un épithéliome végétant de la face. A ce moment, les travées épithéliales sont en voie de disparition ; elles présentent un aspect trouble et diffus, se colorent mal ; les limites cellulaires ne sont presque plus visibles ; le protoplasma forme des masses granuleuses et opaques, les noyaux ne sont presque plus apparents. Les globes cornés sont en voie de dissociation. Il y a un très grand nombre de globules blancs, presque uniquement des polynucléaires. Un second examen, pratiqué quinze jours après l’irradiation, ne montre plus trace des travées épithéliomateuses; dans un stroma de fd^rilles conjonctives et de fibrine se trouvent des globules rouges, des polynucléaires en grande abondance, des masses de protoplasma nécrosé,
(1) Pehthes, Einflu«s (1er Rc'jntf^eiislralilen auf epillieliale Geweljc imbesondere aiif clas Carcinoni {l.aiiçfcnheck's Archiv f. lilin. Cliir., 190,3).
(2) P.\uTriiEn, Que peuL-on attendre à l’heure actuelle de la radiotlu*rapie dans le traitement du cancer? {Bulletin, médicnl., 1905).
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des débris de chromaline el des cellules épilhéliales encore reconnaissables mais très altérées, et (juelques cellules épithéliales non altérées, bien colorées, isolées ou en groupes de deux ou de trois.
Des constatations semblables ressortent des examens de Mikulicz et Fittig, Dalous et Lasserre, Dusey, Ellis (1), etc. Seulement, selon les observateurs, et vraisemblablement en raison des conditions différentes de l’observation, il y a, outre les lésions dégénératives des épithéliums, des altérations réactionnelles plus ou moins intenses du tissu conjonctif et des vaisseaux. Cela, à notre avis, représente un élément contingent, nullement nécessaire pour la destruction des cellules néoplasiques, comme le prouvent nos observations personnelles, et qui peut tenir à des phénomènes inflammatoires infectieux surajoutés (un grand nombre de ces cancers étaient ulcérésj, ou à l’intensité plus grande de l’action thérapeutique, et nous savons que les rayons X peuvent, selon leur dose et l’intensité de leurs applications, déterminer tous les degrés de l’inflammation jusques et y compris la mortification de tous les tissus. Mais nous sommes bien obligé, vu le petit nombre des faits actuellement étudiés, de mêler quelque peu des observations disparates, concernant des formes cancéreuses différentes, et dont le traitement n’a vraisemblablement pu être rigoureusement identique.
Quoi qu’il en soit, il s’en dégage cependant un certain nombre de faits suffisamment concordants pour que, aidés des renseignements fournis par l’irradiation expérimentale des tissus normaux, nous puissions comprendre l’évolution du processus consécutif aux irradiations des cancers épithéliaux.
L’action des rayons X sur les épithéliums cancéreux ne se produit qu’après une phase de latence assez longue, et d’ailleurs comparable à celle qui s’observe pour la peau saine dans la production de la radiodermite, ou pour les épithéliums testiculaires dans les expériences de Bergonié et Tribondeau.
Cette action se traduit par une nécrose élective des cellules cancéreuses, qui, si le dosage est bien réglé, sont seules frappées, les éléments plus superficiels, cellules de l’épiderme, les éléments avoisinants, tissu conjonctif et vaisseaux, étant plus ou moins complètement indemnes. Cela n'est pas absolu, d’ailleurs, car en même temps disparaissent, comme éléments normaux, ceux des follicules pileux, des glandes sébacées et sudoripares. Et les cellules épidermiques elles-mêmes, si elles ne sont pas compromises dans leur vita-
(1) Mikui.icz et Fittig, Ueher einen mit Uiiiitj^enstralilen erfolpreicli liehaiulelleii Fait von Brustclrusenkrelis {Beilraije zur hlin. Chir., I903|. — E, Dalous et J. I^assiîiiiuî, Sur le iiroccssus liislologique des radio-épitliélites. Action des rayons X sur rc|ndcrme normal et sur les tissus épithéliomateux (Ann. de demi, et de syph., 1905). — Allen PusiîY, Report on cases treated Avith Rontgen rays [The Journ. of tke iimericnn ined. A.ssoc. Gliicago. 1902). — A. -G. Ellis, .Amer. Journ. of med. sciences, 190.'5.
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lité, sont néanmoins manil'cslemenl influencées. En somme, et c’est là la chose importante, les cellules cancéreuses peuvent être détruites sans que la vitalité du tégument cutané soit intéressée.
Comment disparaissent les cellules cancéreuses nécrosées? Il ne semble pas que, pour les éléments épithéliaux, un processus macrophagique analogue à celui que nous avons décrit dans les ganglions leucémiques se rencontre communément. Beck(l)dit, il est vrai, avoir constaté la présence de cellules géantes; mais presque tous les auteurs parlent seulement de l’immigration des leucocytes, et particulièrement des polynucléaires; leurs descriptions sont, du reste, peu précises sur ce point, et il semble bien que ce soit surtout un processus cytolytique qui fasse disparaître la masse la plus importante des cellules épithéliomateuses. C’est d’ailleurs ce qui paraît également dominer dans les tubes séminifères dont l’épithélium a été mortifié par les irradiations.
D’ailleurs, et dans les cas où ne sont pas intervenues des actions perturbatrices, infections surajoutées ou phénomènes irritatifs dus à une intensité exagérée des doses de radiations, ce processus de résorption des tissus nécrosés paraît se faire exactement de la même manière que normalement s’effectue au sein des tissus la disparition des éléments usés, et sans intervention aucune d’une action inflammatoire quelconque. C’est du moins ce qui a dû se passer dans le cas que nous avons précédemment analysé, et c’est pourquoi, une fois que les masses cancéreuses nécrosées, liquéfiées et résorbées, ont disparu du tissu, les éléments conjonctifs, écartés, se sont complètement recollés, ont repris leur place et leur disposition normales, et le tissu, ainsi débarrassé, n’a plus gardé aucune modification durable de la perturbation qu’avaient apportée dans sa texture l’immigration et le développement des cellules cancéreuses.
Il nous reste à considérer les modalités résultant du degré de l’action des rayons sur les cellules cancéreuses. Toutes les cellules ne sont pas tuées par les irradiations ; les cellules cancéreuses peuvent être aussi résistantes que les tissus normaux qui les entourent; elles peuvent aussi être impressionnées à un certain degré, et sans que, cependant, la mort de l’élément en résulte. C’est là un fait fort intéressant et que notre observation met bien en évidence. A côté des cellules qui ont été détruites, un certain nombre ont survéeu, et celles-ci se montrent inégalement influencées, selon la distance où elles se trouvaient de la surface, et par conséquent selon la quantité de rayons qu’elles ont pu recevoir ; celles de la profondeur, à 3 ou 4 millimètres de la surface, ont déjà, deux mois après la dernière irradiation, repris toute leur activité prolifératrice ; celles des couches superficielles, dermique et sous-dermique, sont res-
(1) G. Heck, Tlie patliolu^y oC lhe tissue changes causecl by lhe Rüntgen rays {New Yorli med. Journ., 1902).
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t(';cs lorpide.'^, sans sc mulli|»lier, el dans nne sorte de vie latente. (Vcst là nn état particulier, qui a été observé également dans les épillu'diums testiculaires irradiés, et qui dans ce cas, après une phase d'inhibition plus ou moins prolongée, aboutit néanmoins, d’a|)rès les observations de Bergonié et Tribondeau, à la restauration ultérieure des fonctions et des activités prolifératrices.
F^ar cet exemple, nous voyons que, contrairement à ce qui se passe pour les éléments lymphocytiques, la sensibilité des épithéliums aux radiations est singulièrement limitée. Les rayons n’impressionnent (jue les cellules proches de la surface, el comme, d'autre part, les fractions du rayonnement de Rontgen absorbées par les couches successives d’une môme région décroissent rapidement de la superficie vers la profondeur, il en résulte que leur champ d'action sur les épithéiiomes est restreint et qu’ils ne sont réellement efficaces que pour des lésions tout à fait superficielles.
Mais il n'est pas défendu d’espérer que le perfectionnement des techniques, encore si récentes, ne permette un jour d’agir à de plus grandes profondeurs, et, d’autre part, les néoplasies de divers types cellulaires étant inégalement sensibles, il paraît exister toute une série de formes néoplasiques, principalement parmi les sarcomes, dont l’impressionnabilité aux radiations se rapproche plus ou moins de celle des lymphomatoses, et qui peuvent être modifiées ou guéries à des profondeurs auxquelles les tissus épithéliomaleux se montrent absolument réfractaires.
Résultats thérapeutiques de l’action des rayons X sur les cancers. — Pour juger des résultats actuellement fournis par la radiothérapie, il faut passer en revue les diverses formes traitées, différentes de siège, différentes d’évolution et différentes de nature. Nous ne saurions, en cette matière, suivre un meilleur guide que l’exposé qui en a été fait par Béclère dans son rapport au Congrès de chirurgie de 1907.
Se plaçant au point de vue exclusif des applications pratiques, Béclère étudie successivement l’inlluence des rayons de Rontgen sur les tumeurs malignes : 1° de la peau; 2“ des muqueuses visibles en continuité avec la peau ; 3“ de la glande mammaire, dépendance de la peau au point de vue du développement; des tissus sous-cutanés ou tissus vasculo-connectifs ; 5" îles viscères. Cet ordre cadrant exactement avec la loi physique qui régit et domine la radiothérapie, celle de la décroissance rapide de la superficie vers la profondeur des doses successivement absorbées par les diverses couches de la région irradiée.
I® Tumeurs malignes de la peau. — Les épithéiiomes cutanés sont végétants ou ulcéreux. De la forme végétante, une observation rapportée par Béclère en 1904, à la Société médicale deshüpilaux( 1 ), montre
(1) Oiici.iîniî, liiill. de la Soc. mdd. des liôp.., 1904.
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la guérison complMe d’une liinieur des dimensions d’nne pièce de ô francs, saillante d'un centimètre, douloureuse et saignanleet développée au niveau de la tempe, chez un homme de soixante-douze ans. Sous rinlluence tles rayons de llünlgen, la tumeur a diminué, puis disparu, ne laissant (pi’une cicatrice à peine visible, sans avoir présenlé le moindre signe de mortification ni d’inllammation, non plus <pic la peau saine avoisinante. Dans ces formes végétantes, il y a intérêt, pour accélérer le processus de guérison, à enlever d'abord, à l’aide de la curette ou du bistouri, le champignon néoplasique pour soumettre ensuite la surface d’implantation à l’action des rayons de Uontgen.
Dans les formes ulcéreuses, dont le type est l’ulcus rodens, l’action du traitement est en (|uelc|ue sorte inverse, car, sous son inilucnce, non seulement les ulcérations prennent l'aspect d’une plaie de bonne nature et .se cicatrisent, mais, par suite de la prolifération des tissus sains, les pertes de substance se comblent et se réparent au moins en partie.
Tous les épitlîéliomes de la peau ne se montrent pas cependant également sensibles à l’action destructive des rayons de R(")ntgen, et Darier(l) a, à ce point de vue, classé d’une manière générale lesépithéliomes cutanés en formes spino-cellulaires (ce sont nos formes typiques), qui seraient peu ou pas sensibles aux irradiations, et en formes baso-cellulaires, épitlîéliomes à cellules basales (ce sont nos formes métatypiques ou atypiques, et notamment les épitlîéliomes d’origine hétérotopique), lesquels fournissent la plupart des succès.
11 y a cependant des observations incontestables d’épithélionies pavinienteux typiques (à cellules épineuses) guéris par la radiothérapie, et Darier lui-même en a rapporté.
Déclère pense que le siège, le degré de développement, la marche de la néoplasie ont plus d'importance à ce point de vue que le type histologique, et, pour lui, tous les épitlîéliomes cutanés qui n’ont pas dépassé le derme sont justiciables de la radiothérapie. Et dans ces conditions il ne fait pas même d’exception pour les tumeurs mélaniques, que la plupart des auteurs considèrent comme absolument rebelles au traitement. Mais quand l’épithéliome cutané a franchi la face profonde du derme, si la radiothérapie est encore capable de guérir nombre de cas, elle éprouve aussi des échecs indéniables, des échecs complets et aboutissant à la mort du malade.
En résumé, conclut Béclère, contre les épitlîéliomes de la peau le pouvoir de destruction élective des rayons de Rüntgen ne se montre insuffisant que par exception, quand le néoplasme a franchi le derme, qu’il évolue rapidement et tend à devenir plongeant. Dans ces formes
(Ij D.\mEii, Classificalioii des épilhitliomes cutanés {Conçirès de derma^., lîei'lin). — Darieh, Conditions qui iiilluenL sur t’eflicacité de la radiotliérapie dans les cancers de la peau tSoc. de dennul. el de sijph., la mars 190o).
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j^raves, la radiothérapie demeure un utile complément de l’intervention chirurgicale. Dans les formes ulcéreuses jugées inopérables, si elle ne guérit pas toujours, c’est au moins le meilleur des palliatifs. Contre les néoplasmes limités au derme, les résultats qu’elle donne sont presque toujours excellents.
*2“ Tumeurs malignes des muqueuses. — Les muqueuses directement accessibles aux rayons de Rontgen, dont la propagation est inflexiblement rectiligne, sont seulement les muqueuses en continuité avec la peau, au niveau des orifices naturels; les muqueuses palpébrale et conjonctivale, la muqueuse nasale dans une faible étendue, les muqueuses des premières voies digestives, labiale, buccale, linguale et pharyngée, celle de l’extrémité terminale du tube digestif ou muqueuse anale, enfin celle des organes génitaux externes, du vagin et du col utérin.
L’opinion courante parmi les médecins et chirurgiens non radiologistes est que les rayons de Rontgen, très actifs sur les épithéliomes delà peau, demeurentimpuissants contre ceux des muqueuses et leur sont même nuisibles.
Contre cette opinion Béclère s’élève avec énergie; et il existe, en ellet, quelques observations probantes de guérison de semblables lésions. En 1902, Williams a publié le premier cas d’épithéliome de la lèvre inférieure, histologiquement vérifié et traité avec succès par la radiothérapie. Perthes (de Leipzig) (1) en a rapporté trois autres en 1904. Dans ces trois cancers de la lèvre, dontdeux étaient ulcérés, et qui s'accompagnaient de tuméfactions ganglionnaires, la guérison de la lésion locale fut obtenue en cinquante à soixante jours à la suite d’une seule irradiation à la dose variant de 12 à 16 unités IL Quant aux ganglions, irradiés à l’aide de rayons très pénétrants filtrés par une mince feuille d’étain, ils rétrocédèrent complètement dans un cas ; dans un autre, un ganglion persistant fut extirpé et, examiné au microscope, présentait des altérations régressives des éléments cancéreux.
Pour les épithéliomes de la langue, il existe aussi des cas indubitables de guérison au moins temporaire. Béclère en a observé quelques-uns, Bissérié également. Ils sont encore fort rares.
3" Tumeurs malignes du sein. — On peut lesdiviseren deux grandes catégories, suivant que la tumeur, au moment ot'i intervient la radiothérapie, a été abandonnée à sa marche naturelle, ou suivant qu’elle a récidivé après une ou plusieurs interventions chirurgicales.
Dans le premier cas, ([uandla tumeur, encore peu ancienne, fait corps avec la glande, mais demeure mobile sous la peau et au devant du thorax, on peut, à cettepériode et dans certaines conditions favorables, dont la principale est certainement la marche lente du néo-
(1) RuiiTiiEs, Concfrés all.tle cliir., Berlin, 190i.
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])Ia?mc, observer, sous l’influence de la radiolhérapic, la disparition de tumeurs même assez volumineuses. Ces cas sont fort rares. Béclère en rapporte cependant d’irrécusables. Mais il faut bien dire que, si probants soient-ils, ils sont trop exceptionnels pour autoriser, à celle période, à préférer le Irailemenl radiolliérapique à l’extirpalion chirurgicale, infiniment plus efficace.
Plus lard, au contraire, et quand l’envahissement de la peau, l’adhérence profonde tle la tumeur, son extension, l’envahissement ganglionnaire à distance, rendent illusoire toute opération, le traitement radiothérapique se montre encore capable de faire disparaître des masses impoiiantes du tissu néoplasique, et l’on a vu parfois même la régression d'adénopathies sus-claviculaires dont l’existence avait fait déconseiller l'intervention chirurgicale.
Même à la phase d’ulcération, les conditions locales de la radiothérapie ne sont |)as plus défavorables. Si les ulcérations sont superficielles et peu étendues, leur cicatrisation rapide est le premier elfet du traitement. Mais c’est surtout quand le processus d’ulcération étendu et profond a produit une vaste perte de substance qu’à un certain point de vue l’action des rayons de Rontgen est facilitée, parce que le radiothérapeute n’a plus le souci de veiller à l’intégrité du tégument, et peut ainsi donner aux tissus malades, plus directement accessibles, de plus fortes doses.
Dans le cas de récidives après opération, l’efficacité locale du traitement radiothérapique est également prouvée par de nombreuses observations (1), non seulement au niveau de la cicatrice résultant de l’exlirpalion du sein, mais même au niveau des ganglions, ou dans les métastases superficielles à distance, comme dans le cas dont nous avons précédemment rapporté l’observation.
Enfin, inspirés par ces bons effets de la radiothérapie appliquée aux récidives si fréquentes après l’ablation des tumeurs malignes du sein, beaucoup de radiothérapeutes pensent devoir recourir préventivement à ce mode de traitement aussitôt après l’opération, pour détruire les éléments néoplasiques encore impalpables et invisibles qui ont pu échapper au bistouri du chirurgien. Les uns effectuent l’irradiation sur la plaie même, avant réunion, ou sans réunion, comme la pratique Maunoury (2) ; les autres irradient la région opératoire un temps plus ou moins long après l’intervention et aussi, comme le conseille Béclère, les régions ganglionnaires avoisinantes de l’aisselle et du triangle sus-claviculaire.
Il est difficile actuellement de se prononcer sur l’utilité de ces pratiques. On peut craindre, en raison de la sensibilité très grande des tissus lymphoïdes à l’action des rayons X, que les éléments nor-
(1) Lejars et Béclèiie, Récidive inopérable de cancer du sein traitée avec succès par la radiothérapie (èioc. de chir., 30 novembre 1901).
(2) MAUNOcnv, Con(jrès français de chirurgie, octobre 1907.
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maux des ganglions ne soient dclrnils plus |)romplemenl que les cellules néoplasicpies, et qu’il n’en résulte une dissémination plus lacile de celles-ci; le l’ait n’est pas impossible, bien (ju’à vrai dire nous n’ayons jusqu’à })résent constaté par l’étude histologique de l’envahissement des ganglions par le cancer aucun phénomène indi(|uant une action de défense de la part de leurs éléments constituants. La question ne pourra être jugée (jue par des statistiques étendues et portant sur un assez grand nombre d’années.
i® Tumeurs malignes des tissus vasculo-connectifs. — Les cellules sarcomateuses se montrent d’une manière générale plus sensibles que les cellules épithéliomaleuses à l’action destructive des rayons de Rüntgen, comme l’ont montré dès 1901 plusieurs observations de sarcomes guéris par la radiothérapie, dues à des médecins américains (Coley, Pusey).
La sensibilité des divers sarcomes varie d’ailleurs dans des limites très étendues, alors même que par leur formule histologique, leur siège, leur volume et leur point de départ, ils semblent comparables. Certains manifestent à l’action des rayons une extrême sensibilité, qui se traduit par une régression et une disparition rapides, malgré leur siège sous-cutané et même après l’absorption de doses relativement très faibles. Et l'on a ainsi observé des guérisons merveilleuses, mais incontestables, de sarcomes volumineux et profonds de l’abdomen et du médiastin (Skinner, Kienbôck) (1).
Cette sensibilité extraordinaire de certains sarcomes est poussée au point qu’il paraît légitime d’en faire cliniquement un groupe particulier de néoplasmes dont l’épreuve radiothérapique permet seule de faire le diagnostic différentiel.
Il en est de même pour les néoplasies des tissus lymphoïdes : qu’il s’agisse, chez des malades anémiques, cachectiques, mais non leucémiques, d’une énorme et unique tumeur ganglionnaire, grosse comme une tête d’enfant, d’un groupe de masses ganglionnaires fusionnées et faisant corps avec la peau qui les recouvre, ou de masses multiples plus ou moins symétriquement réparties au cou, dans les aisselles et dans les aines, rien n’égale parfois l'extraordinaire rapidité avec laquelle fondent ces tumeurs, et l’on peut, en cas de compressions intrathoraciques, obtenir des améliorations considérables allant jusqu’à la disparition de tous les symptômes, mais qui trop souvent aussi ne sont que temporaires.
Enfin, dans les formes hyperplasiques dilfuses des tissus lympho- et hémopoiétiques, leucémies, lymphomatoses et myélomatoses, l'action
(I) Cl,. En. Skinniîh, A lai'fi'e libro-sarconia Ircated b}' Rclnl^en i-adiation {Arch. ()/' cle.clrolog}/ ;nut rudioloijii, 1904). — Ku-.miock, Ein mit Rrmt;;enslralilen l)eliaiiclelter l'all von MeiliaslinalLiimop ( Wien. med. l'resse, 1905). — Uel)er Rünlj;enl)eliaiidluiif; der Sarkome {llaiipori an Conrirès international de physiothérapie, Liège, 1905).
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lies rayons de Hcint^en se inaniCesle avec son niaximnin d’inlensilé. Nous en avons précédommenl monlré le processus liislologiqne. <'lini(pionicnt, on voit fondre les masses ganglionnaires, des raies colossales reprennent des dimensions presque normales, l'anémie disparaît, l'examen du sang montre le retour de réqnililu’e leucocytaire : l'acLion thérapeutique est manifeste, à un degré (pdaucun autre agent ne saurait produire, et cependant, si merveilleux ((ue soient ces résultats, dans les cas de leucémie les plus favorables, ils ne sont pas le plus souvent synonymes de guérison.
C.hez un certain nombre de malades, l’amélioration plus ou moins partielle et temporaire n'a fait que retarder la terminaison fatale. Cdiez d’autres une amélioration très notable et même une guérison apparente de la maladie ont été suivies, après une rémission plus ou moins longue, d’un retour otfensif des accidents, et la reprise du traitement n’a pu empêcher la mort.
5“ Tumeurs malignes des viscères. — Parmi les tumeurs malignes des viscères, ce sont presque exclusivement celles de l’estomac qui ont été soumises à la radiothérapie (1). Il est difficile de trouver dans les faits rapportés la preuve d’une action efficace de la radiothérapie, ou, dans les cas considérés comme guéris, la preuve de l’exactitude du diagnostic de cancer.
Dangers de la radiothérapie. — D’après Béclère, le danger de la radiothérapie vient uniquement de techniques défectueuses, et plus particulièrement de l’excès de dose qui peut déterminer des radiodermites graves, douloureuses, obligeant à suspendre le traitement, et peut même amener, particulièrement au niveau des muqueuses, des accidents beaucoup plus sérieux.
En détruisant plus ou moins complètement les éléments cellulaires sains de la région, tout au moins endiminuantleur résistance, l’excès de dose favorise l’action nocive de tous les agents microbiens d'infection secondaire qui pullulent sur la surface ulcérée, surtout dans une cavité telle que la bouche ; il provoque des accidents locaux de suppuration, de gangrène, de septicémie, de lymphangite qui s’étendent souvent aux ganglions les plus proches, et, résultat plus grave, il contrilnie indirectement de cette manière à l’envahissement plus rapide de la région malade par les éléments néoplasiques que n’ont pas détruit les rayons.
On peut, d’autre part, observer au cours du traitement des tu meurs malignes sous-cutanées des accidents fébriles; ces accidents, pour Béclère, ne tiendraient pas, comme d’aucuns l’ont supposé, à la dissémination de cellules néoplasiques, mais seraient la conséquence de la résorption des substances résultant de la désintégration des éléments néoplasi(|ues nécrosés sous l’influence des irradiations, et se
(1) DoüMF.n et Lfmoinf, Traitement des tumeurs île l’estomac par la radiothérapie {Ac.icl. de mèd., 1901).
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verraient surtout en elTet dans !e traitement des tumeurs volumineuses, sarcomateuses ou lymphomateuses, et diminuant rapidement de volume.
Tous les autres accidents observés sont, pour Béclère, imputables à l’évolution variable des néoplasmes, et non au traitement employé.
Un grand nombre d’observateurs, médecins, chirurgiens, et même radiologues, ne pensent pas cependant devoir innocenter la radiothérapie de certaines aggravations de la marche des cancers ou de l’envahissement rapide et diffus des appareils ganglionnaires à la suite des irradiations, accidents dont Danlos, Leredde, Oudin et bien d’autres ont rapporté des exemples.
Cette opinion nous paraît parfaitement justiliée. Comme tous les agents qui exercent leur influence sur l’organisme, les rayons de Rontgen produisent des effets différents selon leur dose et selon la sensibilité propre des éléments en cause. Des doses insuffisantes pour tuer les cellules peuvent inhiber leur activité et les mettre dans cet état de léthargie que nous avons précédemment signalé. Agissant sur les cellules en prolifération, sur les œufs, les rayons X peuvent, s’ils n’en arrêtent pas le développement, provoquer des karyokinèses irrégulières, et amener la production de monstruosités. Moinsencore, ce peut être une simple excitation fonctionnelle, comme l’ont observé Aubertin et Beaujard en agissant à doses faibles sur la moelle osseuse. L’irritation des épithéliums peut être prolifératrice et amener l’épaississement de l’épiderme du cobaye.
Mieux encore, chez les radiologues professionnels, l’irritation chronique, incessamment répétée, est une cause de dermites papillomateuses, susceptibles, comme nous l’avons vu, d’aboutir à l’évolution épithéliomateuse.
Il y a donc des conditions dans lesquelles cet excitant spécial, les rayons de Rontgen, peut, comme tous les excitants physiques ou chimiques, quels qu’ils soient, provoquer la prolifération cellulaire, et même la prolifération indéfinie et infectante caractéristique du cancer. Il n’est pas étonnant alors qu’il puisse aussi, sur le cancer déjà constitué, agir de même, et en accélérer la marche.
Et cela ne doit être aucunement une contre-indication à leur emploi thérapeutique. Tous nos médicaments actifs ne sont-ils pas des poisons, et ne faut-il pas exactement proportionner les doses aux ellets (ju’on en veut obtenir?
Aussi, et ces réserves faites, l’opinion de Béclère est parfaitement admissible quand il conclut que :
« La sensibilité plus ou moins vive des éléments néoplasiques à l’action des rayons de Rüntgen, le siège plus ou moins profond de ces éléments au-dessous de la surface tégumentaire, leur plus ou moins grande rapidité de multiplication, la localisation du mal au foyer primitif sans participation du système lymphatique, ou l’en-
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valiisscmcnl à dislance de ganglions lanlùt accessibles et tantôt inaccessibles an traiteinenl, sans parler de la correction plus ou moins parfaite de la technique et du dosage employés sont les facteurs principaux qui déterminent dans la radiothérapie des tumeurs malignes le succès ou l’insuccès final ».
El voici, d’après lui, les indications du traitement radiothérapique : « Ouand une tumeur maligne est opérable, elle doit être immédiatement opérée, et l’intervention du chirurgien est préférable, en règle générale, à la radiothérapie. Il n’est guère à celte règle que deux exceptions d’ordre très ditTérent :
« D’une part, pour les épithéliomesde la peau qui n’ont pas dépassé le derme, spécialement pourceux de la face, il est permis de préférer la radiothérapie, en raison de l’excellence de ses résultats esthétiques.
« D'autre part, les sarcomes opérables peuvent être avec avantage soumis à titre d’essai à la radiothérapie, dans tous les cas où l’intervention ne paraît pas immédiatement nécessaire; c’est le seul moyen de savoir s'ils n’appartiennent pas au groupe des néoplasmes ultrasensibles que la radiothérapie suffit à guérir.
« En dehors de ces deux indications spéciales, voici les trois grandes indications de la radiothérapie :
c< En présence d’un néoplasme à ses débuts, dont la nature maligne est encore incertaine, et plus généralement toutes les fois que l’ablation d’un néoplasme est volontairement différée par le chirurgien ou temporairement repoussée par le malade, la radiothérapie est indiquée.
« Après l’ablation de toutes les tumeurs malignes, la radiothérapie est indiquée dans le but de prévenir les récidives. Elle doit être également pratiquée au premier signe de récidive.
« Enfin, contre toutes les tumeurs malignes jugées inopérables la radiothérapie est indiquée. C’est la seule médication rationnelle et le palliatif dont il y a le plus à attendre. » (Béclère.)
Radiunithérapie. — L’action du radium sur les cancers paraît très semblable à celle des rayons X ; cependant, comme les radiations du radium sont beaucoup plus complexes et que le mode d’application en est assez différent, il n’est pas inutile d’en faire une étude séparée.
Les observations de cancers ayant bénéficié d’un traitement par le radium sont déjà nomlu’euses, et nous en pouvons citer concernant : des épitbéliomes de diverses régions (Danlos') (1), de l’angle interne de l’œil (Bepmann, Krylovi, du pavillon de l'oreille, du menton (B. Abbe), de la tempe et des mains (L. Wickbam) (2), de la lèvre inférieure (Reims et Salmon, Follard, Lassar), de la langue (Abbe), de
(1) Da.m.os, Bull, de lu Soc. méd. des hôp., 1905.
(a) L. ^VlCKHAM, Emploi du radium en Ihérapeutique [Ann. de dermal. el de syph., octobre 1906;.
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l’desophage (Einliorn), ri'cidivos de cancer du sein (Bepmann, Abl>e, l.assar, llartigan), xeroderma pigmenlosiim ( Lassar), sarcome (Abbc. l'^ollard).
D’après Oudin (1), loules les vai'iélés d’épilhéliomes superficiel'^ bénins à marche lente sont rapidement guéris par les applications du radium. Les formes ulcéreuses, bourgeonnantes, papillaires, soni égalementavantageuscment modifiées. Pendant quinze jours environ, après une application suffisamment prolongée, la tumeur reste stationnaire, puis en quebpies jours se rétracte et disparaît. S'il s’agit d'une lésion un peu étendue, il faut nécessairement faire plusieurs séances. S’il y avait ulcération, on voit d’abord le suintement diminuer, les bords s’afîaissent, perdent leur dureté, le fond prend une coloration jaune grisètre, sur laquelle on voit apparaître au bout de quelques jours des bourgeons charnus de bonne nature, puis l’ulcération se rétracte, la cicatrice gagne des bords au centre et couvre bientôt toute la surface malade. Les observations de ce genre sont aujourd’hui très nombreuses et concordantes ; celles de Abbe sont particulièrement intéressantes, parce qu’il a, dans ses cas, traité la moitié des lésions par le radium et l’autre moitié avec les rayons X et qu’il a eu une guérison plus rapide avec le radium. Xous n’avons pas encore grands renseignements sur les résultats éloignés, mais tout laisse à supposer qu’ils sont aussi bons qu’après toute autre intervention. Dans les cas assez rares pour ces sortes d’épithéliomes où les auteurs ont noté l’état des ganglions, ils les ont vu diminuer légèrement, mais non pas disparaître.
Il n’en va pas malheureusement ainsi pour l’épithéliome malin, carcinome spino-cellulaire, à marche envahissante, à engorgement ganglionnaire précoce, et pour les cancers de la langue et des lèvres; ici, les observations deviennent très rares ou très courtes ; elles ne mentionnent que des améliorations, de la sédation des douleurs, mais on ne parle plus de guérison. Nous pouvons cependant relever quelques observations de tumeurs épithéliales de la lèvre cicatrisées. Dans un cas de Reims, cet auteur a constaté, après deux séances d’application de radium, la disparition de plaques leucoplasiques anciennes de la langue, ce qui, à vrai dire, n’est pas du cancer.
Cequenous venons de dire de l’épithéliome malin, nous pourrions le répéter des autres formes de cancer. Les recherches d’Apolant 2) sur le cancer expérimental des souris lui ont montré des diminutions de tumeurs et la disparition des plus petites, mais il s’agit là de tumeurs greirées et non de cancer spontané. Abbe aurait vu disparaître un petit sarcome de la mâchoire chez un enfant. Mais les cancers du sein, de l’utérus, du rectum, soignés parle radium n'ont
(1) OuniN, RacliiinittiLà-apie lAnnnles d'élecirohiologie el de radiologie, lOOti). •
(i) Ai'()i,.\nt, Uelier (lii> Einwipkung von Itactiiiinslrnliten auf das Carcinom der 'Mhüs.c [Deutsche nied \tV)f/i., 19Ü4).
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jamais i<^néri. l,es ilouleurs des malailesonl été atLciuiécs, la marclic des Uuneursaélé ralenlic, elles ont pu diminuer de volume, des ulcéralions ont pu se cicalriser, ce sont là les sevds résullals ohlenus.
C'.’esL grâce à la diminution passagère du volume du néoplasme (pi’on a pu, on introduisant des tubes de radium aux points malades, rétablir pour queUiue temps le calibre d'œsophages on de rectums rétrécis par des cancers.
D’une ra(^on générale, il semble (|ue l’action un peu prolongée de sels faiblement radio-actifs ail donné des résultats un peu plus favorables que des sels énergiques pendant peu de temps.
Braunstein a expérimenté les elï'els de l'émanation du radium. 11 a injecté dans des tumeurs cancéreuses de l’eau saturée d’émanation, et il a observé dans 8 cas une diminution des tumeurs ; dans un cas il se produisit une sorte de liquéfaction, sans altération de la peau, de toute la tumeur, devenue tluctuanle, et qui s’est vidée sous forme d’un liquide jaune, transparent, absolument stérile.
SÉRO THÉ RA PIE. R. l C TÉ RIO T HÉ IL l PIE. TOXINO THÉRAPIE.
Nous réunissons ici un certain nombre de méthodes de traitement, pour la plupart inspirées des conceptions pathogéniques assimilant le cancer aux maladies parasitaires, et qui reproduisent de manière ou d’autre les divers procédés de la thérapeutique antimicrobienne. Il ne s’agit plus de traitements locaux, mais d’actions modificatrices générales et spécifiquement dirigées contre l’infection supposée.
Ce ne sont pas d’ailleurs, pour la plupart, des méthodes thérapeutiques fixées, démontrées, que l’on puisse employer en confiance, mais bien plutôt des essais expérimentaux encore contingents et plus ou moins heureux dans leurs résultats.
Sérothérapie auticaiicérciise au moyen des tissus cancéreux. — S’inspirant des méthodes sérothérapiques antimicrobiennes, Richet et Héricourt ( 1 ) employèrent les tissus cancéreux eux-mèmes pour préparer des animaux dont le sérum fut ensuite utilisé pour traiter les malades.
Le point de départ de leurs expériences fut un ostéosarcome de la jambe enlevé par Reclus; la tumeur finement broyée, délayée dans l'eau, filtrée sur un linge fin, toutes opérations pratiquées de manière aseptique, le suc en fut injecté dans les veines d’un âne et de deux chiens. Ultérieurement ils utilisèrent également le cheval. Le sérum des animaux, recueilli après sept à douze jours, fut employé en injections sous-cutanées, à la dose de 3 centimètres cubes par jour en moyenne, soit au pourtour des tumeurs, soit à distance.
D’après ces expérimentateurs, les résullals obtenus portent sur
(1) J. IIÉuicouRT cl Cil. Richet, Traitement d’un cas de sarcome par la sérothérapie [C. R., 1890). — De la sérothérapie dans le traitement du cancer {lijid.).
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l’élal local des lumeurs et sur l’élal général des malades.
Us consistent en diminution des douleurs ; le sommeil redevient possible ; les fonctions digestives se rétablissent, les vomissements cessent, l’état général se relève, et on peut noter une légère augmentation de poids.
Localement, les tumeurs diminuent de volume, les ulcérations se détergent, les hémorragies cessent, des bourgeons charnus de bonne nature apparaissent et l’on note une tendance marquée à la cicatrisation qui peut être partielle ou même se compléter. La partie de la tumeur qui se résorbe est la zone d’infdlration cancéreuse périphérique, qui subit une atrophie manifeste, tandis que les portions anciennes sont moins modifiées. Les œdèmes disparaissent avec les compressions vasculaires et nerveuses ; enfin les ganglions diminuent.
Mais ces résultats ne sont que temporaires; les forces reviennent ainsi pendant quelques semaines, puis de nouveau le cancer reprend sa marche envahissante, sans que le traitement, continué, montre désormais la moindre efficacité. En fait, on n’a jamais obtenu de guérison des malades traités.
Quant aux inconvénients des injections, ils sont ceux que déterminent habituellement les sérums. Après les piqûres, la réaction est très variable suivant les sujets, même avec un sérum provenant du même animal, et l’intolérance est parfois absolue ; prurit dans la région delà piqûre, rougeur diffuse de quelques heures, quelquefois même malaise, agitation, œdème douloureux au niveau de l’injection.
Il peut se produire aussi des phénomènes fluxionnaires à distance, des vomissements, de la diarrhée, de la céphalalgie, des douleurs lombaires, des éruptions polymorphes, ortiées, scarlatiniformes, morbilleuses, purpuriques, érysipélateuses.
La méthode de Richet et Héricourt a été ultérieurement employée par Boureau, Boinet, Brunner, Bosc(l) avec une technique analogue et des résultats semblables : suspension temporaire delà marche du cancer, arrêt des hémorragies, sédation des douleurs, diminution ou disparition de la zone d’empâtement périphérique, et récemment encore par von Leyden (2), qui, outre les phénomènes d’amélioration générale déjà constatés, considère comme preuve de l’efficacité du sérum ce fait qu’aucune métastase apparente ne se serait produite au cours du traitement. Il ne s’agit donc là non plus aucunement de guérison.
(1) Boukeau, Essai de sérolliérapie contre le cancer [Gazette hehd., 1805). — Boinet, Soc. debioL, 1895. — Boinet, Des sérums anticaiicéreux dans le cancer du laryn.xel le cancer en général. Traité de thérapeutique a])ptiquée, fasc. A' II, 1896. — BnuNNEii, Résultats du traitement sérothéraiiique des tumeurs malignes (Arcbiv fur path. lilin. Med. u. Bakl., 1896). — Médecine moderne, 1897. — Bosc, Soc. de biol., janvier 1907.
(2) Von Levhen et Blumentiial, Vorlaufige Mitteilungen üher einige Ergcbnisse der Krebsforcliung, etc. [ÜeutscJie med. Wochenscbr., 1902). — Von Leyden, Ueber die Problème dcr kurativeii Behandlung der Carcinome des Menschen [Internat. Konf. /'. Krebsforchunij, 1906).
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Dans tous ces cas, ni Hichel el IléricourI, ni les divers expérimenlalenrs ([ui onl suivi leur méthode ne paraissent s’ôtre préoccuj)és, pour la préparation de leurs animaux, d’utiliser des tumeurs de type cellulaire identique ù celui des cancers qu’ils ont traités.
On ne saurait doue invoquer, pour expli(iuer leselïets obtenus, une action anticellulaire.
Mais Arloing et Courmont, qui ont essayé parallèlement le sérum d’àne normal et le sérum d’àne préalablement inoculé avec le suc de cancers, ont obtenu des elfets semblables de l’un et de l'autre (1). Les résultats seraient donc indépendants de toute spécificité du sérum employé.
Au surplus, il faut croire que, malgré tout, ces résultats ont été assez peu encourageants pour que la plupart des expérimentateurs n’aient pas persisté dans l’emploi de ce mode de traitement.
Le sérum anlicelliilaire, c’est-à-dire préparé avec une forme cellulaire identique à celle de la tumeur traitée, ou même avec des éléments de cette tumeur extirpés au préalable, n’a jusqu’à présent guère donné de résultats meilleurs. Poncet et Dor (2) ont ainsi préparé avec un cancer mélanique une chèvre dont le sérum servit à traiter deux malades atteints de sarcome mélanique, et obtinrent seulement un certain degré de diminution des tumeurs. Dans sa communication au Congrès français de chirurgie en 1905, Vidal (d’Arras) (3) n’accuse également que des résultats temporaires.
Sérothérapie, bactériothérapic, toxinothérapie par le moyen de parasites supposés spécifiques. — Parmi les partisans delà théorie parasitaire des cancers, un certain nombre de ceux qui ont cru avoir découvert l’agent pathogène spécifique ont cherché à en tirer parti pour le traitement des malades, en suivant de manière ou d’autre les diverses méthodes de la thérapeutique bactériologique. Ils ont ainsi préparé des sérums spécifiques par immunisation des animaux au moyen de leurs parasites ou de leurs toxines, ou encore employé directement chez les cancéreux ces mêmes parasites et ces mêmes toxines, artificiellement atténués ou modifiés. Nous énumérerons ces diverses méthodes d’après les indications tirées des publications de leurs auteurs, et seulement à titre documentaire, car aucune d’elles n’a encore fourni de résultats assez probants pour pouvoir être considérés comme acquis.
Cancroïne. — Adamkiewicz (4) traite depuis plus de quinze ans les cancers par un produit qu’il dénomme cancroïne.
(1) AnLoiNG et CoL'UMONT, Sur le traitement des tumeurs malignes de l'homme par les injections de sdrum d’âne normal ou préalablement inoculé avec le suc d’épithéliomes {Bull, de l’Acad. de méd., 1896).
(2) L. Uon, Gazelle hebd. de méd. el de cliir., 1901.
(3) Vidai. (d’Arras), Sérothérapie du cancer(Conf/rés français de chirurgie, 1903).
(4) Adamkiüwicz, Wien. med. Presse, 1891 et années suivantes; Bull, de i.-\cad. de méd., octobre 1906. — Ueber die Gil’tigkeit der bosartigen Gesclnvulste ( 1 Vieil.
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Ij’aprcs lui, la cellule cancéreuse esl une cellule animale, et non pas une cellule épithéliale de l’organisme. En elïel, la cellule cancéreuse inoculée dans l’encéphale des animaux se nourrit, se fixe, se muUij)lie et produit des foyers mélastati(|ues, alors ([ue dans ces mêmes conditions la cellule épithéliale meurt et se détruit. La cellule animale parasite du cancer excrète une toxine. Et Adamkiewicz pense avoir, en partant de ladite toxine, arrêté la marche de cancers ou môme obtenu des guérisons.
Le produit qu’il injecte est la cancroïne, oxhydrate de Irimélhylvinyl-ammonium (C^IPAz(CII-*)^0), neutralisé par l’acide citrique et saturé d’acide phénique.
Le processus histologique de la guérison serait la disparition des cellules cancéreuses, leur remplacement par une inültralion de petites cellules et la transformation définitive du cancer en tissu conjonctif.
Les auteurs qui, comme Geissler (1), ont cherché à reproduire les expériences sur lesquelles sont basées les théories d’Adamkiewicz sont arrivés à des conclusions contraires à celles de cet auteur. Et les observations cliniques ne sont nullement probantes en faveur de la méthode.
Nectrianine et vaccin du cancer de Bra. — La nectrianine est, d’après Bra (2), l’ensemble des produits solubles atténués du A'ec- Iria dilissima,i\\i '\\ considère comme le parasite du cancerdes arbres. Les cultures filtrées et chauffées à 120“ et injectées chez les cancéreux produisent une élévation thermique qui ne s’observerait pas chez les sujets sains. Ce produit, essayé par Mongour (de Bordeaux) dans divers cancers, et notamment des cancers utérins, aurait amené la disparition des hémorragies, des pertes fétides et des douleurs, mais aucun arrêt de la marche du cancer.
Le vaccin du cancer est l’ensemble des produits solubles atténués par la chaleur à 120“ des parasites du cancer humain. Chez les cancéreux, il produit la diurèse et une élévation thermique de 1“, 2“, 2“,5. Les résultats thérapeutiques se bornent également à l’arrêt des hémorragies et aux modifications des sécrétions.
Les injections sont douloureuses, et la réaction thermique peut être accompagnée de frissons, accélération du pouls, battements cardiaques et céphalée.
Nous avons précédemment montré ce qu’il fallait ])enser de ces parasites; quant aux effets thérapeutiques, ils sont vraiment peu encourageants, même tels qu’ils sont rapportés parles expérimentateurs.
med. HUiller, 1S9Ü). — W'eitere HeobachUinfjcii [Ihid., 1891). — Zur Rcaklion dcr Garcinotii ( med. Wocli., 189.1). — Zur Krcbsparasitcnfrajre (Deutsche med. Woch. 1895).
(1) Giiissi.iiu, Die Ueljcrtrai^ljarkeit des Carcinonis (.Arch. /’. klin. Chir., 1S9;1).
(2) Rua, Traitement du cancer (Hevne des muludies cancéreuses, 1901).
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Sôrotliérapic par le moyen des blasiomyeîdes . — I )
obtient vin sérum Ihérapeuliquc en injectant aux animaux des blaslomycètes pathogènes isolés de tumeurs malignes de l’homme. Il a tenté d’immuniser de nombreux animaux, mais n’a obtenu de sérum actif que chez les oiseaux, les pigeons, les poules et surtout les oies. Il pratique aux malades des injections, sous la peau de la cuisse, de 7 à l'J centimètres cubes de sérum d’oies immunisées pendant huit à douze mois par les blastomycètes obtenus en cultures, pures des tumeurs cancéreuses de l’homme parPlimmer, Curtis, Pusse, San Felice, et par lui-même. Ces injections sont répétées tous les cinq à huit jours, et après les piqi'ires le malade doit garder le lit pendant vingt-quatre heures. Il a aussi employé le sérum de cheval et d’ànesse semblablement immunisés.
D’après AMaeff, ce sérum, qu’il appelle anlicellulaire, ralentit et arrête l’évolution des tumeurs malignes, diminue leur volume, et peut ainsi permettre au chirurgien d’intervenir chez des malades auparavant inopérables, et améliore notablement l’élat général.
Au niveau de l’injection, qui ne doit pas être pratiquée dans la tumeur même, il se produit une réaction locale. La tumeur aussi réagit à l’injection pratiquée à distance; elle gonfle d’abord, puis diminue progressivement. Il se produit une légère élévation de température de quelques dixièmes de degré.
On observerait en outre la diminution des douleurs, des modifications des écoulements, l’arrêt des hémorragies, la reprise de l'appétit, l’augmentation du poids.
Mais il n’y a pas de guérison complète, l’évolution du néoplasme reprend insidieusement ou brusquement, parfois interrompue de nouveau par de nouvelles injections, mais toujours finalement progressive et fatale.
Bactériothérapie par le Micrococcus neol’ormans et ses produits de culture. — Doyen traite le cancer depuis 1901 par l’action des vaccins préparés avec les cultures du microbe qu'il a décrit sous le nom de Micrococcus neoformans, et qu’il considère comme l’agent causal de tous les cancers, et même de toutes les tumeurs {21.
11 résume ainsi sa méthode dans sa communication au Congrès de Lisbonne (1906) : «Le microbe est cultivé de préférence sur bouillon glycériné à 4 p. 100. Les ballons restent un an à l’étuve à 37“ et sont ensuite conservés pendant un tempségal à une tenapératui'ede 18“ à20“. Les cultures vivantes sont atténuées par l’addition de chlorhydi'ate
(1) 'VVl.\eff el IIoT.MANN DE ViLLiEHS, Bull. ilc l'Acaü. de méd., 1900. — Wi.aeff, Contribution à l’étude du traitement des tumeurs malignes par le sérum anticellulaire (Tieviie des maladies cancéreuses, 1901). — Nouvelles reclierches et observations sur l’étiologie et la sérumtherapie des tumeurs malignes {Wraczehnaja (iasella, 1903. — Analysé in Zeilschrifl /'. Krehsforchung, 1904).
(2) Revue criliqiie de médecine el de chirurgie, 1906. — E. Doye.n, Étiologie et traitement du cancer. Paris, 1901.
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de (|uiiunc de 1 p. 100 à 3 p. 100, d'acide cacodylique el d’acide inélhylar.siiu(iue à 1 p. 100 ou d’uue toxine pyocyani(|ue Irés active, provenant d’un bacille isolé d’un cas de cancer ulcéré.
« 11 est nécessaire d’employer deux vaccins, un vaccin faible qui est filtré el ne conlienl pas d’éléments figurés, et un vaccin fort qui doit être injecté trouble et contenant en suspension des cellules mortes de Micrococcus neoformans. Ces vaccins sont stériles et ne contiennent aucun germe susceptible de se reproduire.
« Les essais de sérothérapie avec le sérum de chevaux immunisés donnent des résultats moins satisfaisants que la vaccination progressive.
«Le trailemenl du cancer par les injections de vaccinspréparésavec les cultures sélectionnées de Micrococcus neoformans ne doit être employé que chez des malades doués d’une résistance vitale suffisante et aussi près que possible du début de l’affection.
«Les injections ont une action générale el se font dans les muscles de la région fessière. »
Les résultats du traitement sont ainsi résumés dans la thèse de Hormis (I), élève de Doyen: « Il produit : des ellets toniques par stimulation des systèmes nerveux el circulatoire; des effets inflammatoires peu accusés, caractérisés par des rougeurs au niveau des régions piquées, des tuméfactions, de l'hyperthermie ; des effets antinéoplasiques, en amenant la diminution de volume et la mobilisation des tumeurs, la cicatrisation des ulcérations, la disparition des hémorragies, l'assouplissement des cicatrices et le retour de celles-ci à la teinte normale du tissu ; il rend mobiles el opérables les tumeurs immobiles et inopérables par suite d’adhérences et d’extension; lorsque les tumeurs sont inopérables el que le malade réagit favorablement au traitement, l’évolution du néoplasme est visiblement retardée, l’état général du malade s’améliore el il jouit pendant un temps variable d’une survie très appréciable.
« Dans les cas de destructions organiques très étendues el de cachexie cancéreuse très prononcée, son emploi est inutile ».
.Nous avons précédemment exposé ce qu’il fallait penser de la valeur pathogène des microbes des cancers el du Micrococcus neoformans. Quant à la méthode thérapeutique, elle a été en tyo,') soumise au contrôle d’une commission de la Société de chirurgie, composée de Berger, Monod, Nélaton et Delbel qui, par un rapport de ce dernier (2), ont conclu n’avoir observé aucune amélioration chez 2<) malades traités par Doyen el ([u’ils ont suivis pendant cinq mois.
Ilactériothérapie par le streptocoque de l’érysipèle et ses produits de culture. — Ici il ne s’agit pas de l’application Ihéra-
(1) lloiiMJs, Conli-ihuLioii à l'étude de la naliirc' et ilu trailenieid du cancer. Tli. de Paris, lOOC).
(2) Soc. de chir.., 12 juillet IDOr).
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|)euli(iue d’une conception lliéoriciue sur la nature du cancer ; le coccus de l'érysipèle n’est accusé par personne d’étre la cause des tumeurs mali^^nes; mais c’est un fait d’observation déjà ancien (jue la survenance d’un érysipèle a pu complètement modifier l’évolution d’un cancer, et môme en amener la guérison complète. Des cas publiés dans la littérature, tous ne sont pas également probants, mais ils sont tout au moins impressionnants par leur nombre.
t )n peut ainsi citer comme conséquence de l'évolution d’un érysipèle la guérison de sarcomes multiples de la lace (Busch, de Bonn, 1866); de sarcome du fémur en récidive (Gerster); de sarcome à cellules rondes du cou (Bull); de sarcome du pharynx (Billroth); tumeur cancéreuse du sein (Hutchinson) ; épithélioma du nez (Finney); épilhéliome de l’oreille (Mosengeil) ; cancer du pénis, récidive avec ganglions (Weichel) cancer ulcéré de la région temporale (Lussana); cancer du sein en récidive (Czerny); lymphadénome de la paupière (Kleeblatt); cancer de l’utérus (Bidlot); sarcome à cellules rondes de l’amygdale (Biedert); sarcome de la cuisse en récidive (Wyeth); sarcome mélanique de la hanche (Plenioj; mélanosarcome récidivé du sein (Bruns); sarcomatose cutanée multiple récidivée après ablation (Langenbusch), sarcome mélanique de la cavité nasale avec récidive ganglionnaire (Narlhrop) ; sarcome de l’omoplate (Senger).
Comme on le voit, si des formes cancéreuses diverses paraissent avoir ainsi bénéficié de la survenance d’un érysipèle, les sarcomes sont cependant plus nombreux dans les observations rapportées.
Ces observations empiriques ont suggéré l’idée d’utiliser l’érysipèle comme moyen thérapeutique, et dans les temps anciens on essaya d’obtenir la contagion par les linges de pansements (Desprès, Bicord), par les vêtements, ou en faisant, comme Busch, coucher le patient dans un lit précédemment occupé par un érysipélateux, procédés incertains et échouant fréquemment.
Après la découverte du streptocoque de l’érysipèle par Fehleisen, on put avec certitude inoculer la maladie. Fehleisen, en 1882, inocula par scarification à des cancéreux des cultures virulentes de streptocoque. Sur cinq cas, un carcinome récidivé du sein disparut complètement après un érysipèle de deux semaines de durée. Pour les autres malades, il obtint seulement une amélioration temporaire.
Coley injecte des cultures dans un sarcome récidivé de l’amygdale et du cou, et produit un érysipèle typique. Kn deux semaines les tumeurs avaient disparu par suppuration et désagrégation ; un an après il n’y avait pas de récidive. Keeblatt obtint de même la guérison par su|)i)uration d’un lymphosarcome du cou.
S|)ronck n’a noté qu’un léger ralentissement dans la marche des tumeurs.
Par contre, Pvydygier a vu l’érysipèle hâter l’évolution cancéreuse
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cl, dans un cas de Axel Ilolsl, le cancer prit une marche suraiguë.
Il y a plus : ces inoculations virulentes sont dangereuses, et il en est résulté plusieurs fois une issue fatale [.Janike et Neisser (1), Fehleisen, Feilchenfeld (2), Coley, etc. J.
L’incertitude des résultats et les dangers de l’inoculation de microbes virulents conduisirent un certain nombre d’expérimentateurs à utiliser les produits filtrés ou stérilisés des cultures de streptocoques [Lassar (3), Spronck, Friedrich, Czerny, Repin, Coley, etc.].
Spronck (4) employa des cultures de streptocoque virulent, en bouillon additionné de sérum, chauffé à 100“ (avec un peu de glycérine), filtrées à la bougie, puis concentrées, et tuant le lapin par injection intraveineuse à la dose de 10 à 15 centimètres cubes par kilogramme. Il essaya d’abord ce liquide chez des chiens atteints de tumeurs diverses, en injections sous-cutanées. Cinq fois sur sept il se produisit au niveau des tumeurs un effet plus ou moins manifeste. Les tumeurs prirent une teinte d’un rouge bleuâtre, devinrent chaudes et sensibles au toucher, puis survint un commencement de ramollissement et de nécrose. Chez l’homme, le traitement fut essayé dans 25 cas de tumeurs malignes inopérables, 8 cancers du sein, 1 de la parotide, 7 de la langue ou de la bouche, 3 de la peau, et pratiqué en injections sous-cutanées, àla fesse ou à la région lombaire, à doses d’abord très faibles, puis croissantes. Les effets immédiats des piqûres furent généraux et locaux; généraux, très analogues à ceux de la tuberculine et variables suivant les sujets, frissons, hyperthermie (sans dépasser 39°, 5), et disparaissant au bout de vingt-quatre heures; locaux, rougeur et gonflement douloureux. Relativement à l’évolution des tumeurs, quatre éventualités ont été observées : évolution progressive du cancer sans modification du fait du traitement ; ralentissement de la croissance du néoplasme ; arrêt complet de la croissance; diminution de volume. La résorption complète ne fut jamais observée; déplus, pour les tumeurs diminuées de volume, la décroissance ne fut que temporaire, et avec l’accoutumance l’évolution du néoplasme reprenait comme devant. Les cas favorables étaient des sarcomes, tandis qu’il n’y eut en général aucun effet favorable dans le carcinome. L’examen histologique pratiqué avant et après les injections dans un cas de mélanosarcome de la peau a montré la disparition par places des cellules sarcomateuses.
Coley (de New -York) emploie des cultures de streptocoques rendues plus virulentes par l’association au prodigiosus, suivant la
(1) .Tanike et Neisser, E.vitus letalis nach Erysipeliniprung bei inoperabicm niammacarcinoni uml mikroskop. Refund lier }j:eimpricn Carcinom (Centralbl. /'. C7iir., 188 i).
(2) Eeilchenfelo, Arch. f. klin. Chir., XX.WH.
(3) Lassar, Deutsche med. Woch., 1891.
(4) Spronck (d’UtrechI), Tumeurs malignes et maladies inlectieuses [Ann. de l’insl. Pasteur, 1892).
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inélhodede Rogeri 1). Le bouillon ensemencé avec le slreplocoqueesl mainlenu Irois semaines à la lempéralure de Sd” ou 35", puis réensemencc avec le prodifjiosus el conservé dix jours à la lempéralure de la chambre, slérilisé par chaulïage el addilionné de poudre de Ihymol. Les cullures sonl ainsi plus énergiques que les loxines lillrées. Lesdoses injeclées varienl de 5 à40 centigrammes. 11 faut commencer avec des doses faibles, et passer peu à peu aux doses fortes jusqu’à atteindre une réaction thermique de 39°, 5 à 40".
La méthode est efficace seulement contre les sarcomes, et Coley pense avoir ainsi guéri un sarcome du dos, un autre de la paroi abdominale, un sarcome fusocellulaire de la main chez une femme de vingt ans, un sarcome fusocellulaire de l’omoplate chez une fille de seize ans, un sarcome du creux poplité chez une fille de quinze ans, un sarcome intra-abdominal à cellules rondes, etc. En somme, des sarcomes de divers types, principalement à cellules fusiformes ou à cellules rondes.
Le traitement des cancers par les toxines streptococciques a été également employé par Le Dentu, Friedrich, Lauenstein, Kocher, Lassar, Czerny, de Witl, Mynter, Matagne, etc. (’i). Tous ces auteurs concordent à reconnaître la parfaite inefficacité des injections de loxines dans les diverses formes des cancers épithéliaux, les seuls résultats favorables concernant des sarcomes, mais pour la plupart il s’agit seulement d’améliorations temporaires.
Ces injections peuvent d’autre part provoquer chez les malades des troubles morbides très pénibles, nausées, vomissements, fièvre intense, céphalalgie, anémie, amaigrissement, accidents parfois de longue durée.
Sérulhérapie. — Au lieu d’employer directement les streptocoques ou leurs loxines, Emmerich et Scholl (3) ont préconisé les injections de sérum du sang d’un mouton préalablement infecté avec des cullures virulentes d’érysipélocoque. Le sérum est injecté à la dose de 1 à 4 centimètres cubes dans l’épaisseur des néoplasmes et l’on va parfois jusqu’aux doses de 15, 20 et 25 centimètres cubes. Les injections sont quotidiennes. Elles sont douloureuses seulement lorsque la quantité de liquide injecté est forte. La réaction thermique est faible el passagère. On observe autour de l’injection un pseudo-éry-
(1) Coley, The lherapeutic value of tlie niixed loxins ol' lhe sLi-eptocoecus of Erysipelas and Bacillus ppodigiosus in Lreatment of inopérable malignant liimour {Amer. Journ. of ined. science, IS96). — Hesulls of lhe lreatment of inopérable sarcoma by niixed toxins of Erysipelas and Bacillus prodigiosus (Ibid., 1906).
(2) Le Dentu, Onzelle des hôp., lévrier 1896. — FiuEnnicn, Lauenstein, Koeher, etc., XXI Comjrés de la Soc. ail. de chir., 1895. — Czerny, Deutsche ined. Woch., 1893. — De WhTT, A’orlhiveslern Lancet, 1895. — Mynter, Med. Record, 1895. — Matagne, Traitement des tumeurs malignes inopérables ]iar l’érysipèle et par les toxines de Coley (Revue des maladies cancéreuses, 190U).
(.3) Emmerich cT Sciioll, Deutsche med. Woch., 1895. — Emmerich et Zimmerji ann Ibid.
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sipcie aseptique qui disparaît en quelques jours quand on cesse les injections. La réaction générale est nulle. Les résultats seraient ; d'api'ès iMiimeiich et Sclioll, une notable amélioration de l’état des lorces, l’augmentation du poids, de l’appétit ; localement, la diminution rapide des tumeurs et parfois leur disparition complète. Le sarcome serait mieux influencé que les cancers épithéliaux, et surtout les sarcomes fusiformes ou mixtes, tandis f[ue les sarcomes à cellules rondes ou les ostéosarcomes seraient |mu modifiés.
Entre les mains d’autres expérimentateurs, le sérum d’Emmericb ne paraît pas avoir donné des résultats aussi favorables. Bruns n’a pas vu d’amélioratiou, mais il a observé des accidents toxiques : dyspnée, cyanose, vomissements, albuminurie. Angerer, Freymuth, Kopfstein, Keferstein ont rapporté des faits négatifs, et Petersen a même critiqué les observations publiées par Emmeiicb.
TRAITEMENTS PALLIATIFS ET SYMPTOMATIQUES
Quand l’évolution du cancer est trop avancée pour qu’il puisse être encore question de traitement curatif, le rôle du médecin est loin d’être terminé, et l’affection nécessite même d’autant plus de soins que les accidents et les complications se multiplient au fur et à mesure de la progression des lésions.
De ces accidents, beaucoup, la plupart même, sont en rapport avec la localisation du cancer, varient avec les organes atteints, et chaque cas nécessite des interventions thérapeutiques particulières. Il est cependant un certain nombre de symptômes et d’accidents communs dont nous pouvons nous occuper ici, dans une étude d’ensemble; et notamment les phénomènes douloureux, à peu près constants dans toutes les formes, et qui dans certaines atteignent une intensité et une continuité qui rendent intolérable l’existence des malades; les hémorragies, soit faibles et incessamment répétées, soit assez abondantes pour mettre rapidement la vie en danger; les sécrétions purulentes ou putrides qui se rencontrent dans tous les cancers ulcérés, mais plus particulièrement dans les cancers des cavités en rap|)ort avec l’e.xtérieur, produits altérés dont la résorption engendre des accidents d’intoxication ou de septicémie chroniques, et qui, se répandant au dehors, exhalent une odeur infecte et aggravent le supplice des patients du dégoût qu’ils inspirent autour d’eux.
Les hémorragies peuvent nécessiter, soit par leur abondance, soit par leur répétition, l’intervention chirurgicale, et de manières diverses, curettages, cautérisation ignée, opérations palliatives, soit sur la tumeur môme, par résections partielles, soit à distance, pour supprimer les traumatismes fonctionnels, en créant une voie artificielle de dérivation, comme on h' fait ilans les cancers des conduits: gasti'o-cntéroslomie dans les cancers du pylore, anus contre nature
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dans les cancers du reclnin, etc. Mais le pins souvent elles sont amendées par des moyens médicaux, l’emploi des coagnlants, percldornrc de fer, antipyrine, gélatine, des vaso-constricteurs, ergotine, adrénaline; des agents pliysi(ines (jni produisent de mêmes eiïets, glace in silii, injections très chaudes; ou des médicaments internes qui, comme le chlorure de calcium, favorisent la coagulabilité du sang.
La gélatine nous a [laru surtout utile dans les petites et moyennes hémorragies des voies digestives, de l’estomac notamimmt; en solution à 10 p. 100, tiédie juste assez pour être liquide, facile à [U'endre et, dans une certaine mesure, alimentaire.
L’adrénaline en ap|)lication topique sur le cancer a été conseillée par divers auteurs; elle aurait, dans un certain nombre de cas, amélioré la situation des malades en amenant la suppression des hémorragies et la sédation des douleurs. Mahu l’a employée en |)articulier pour les épithéliomes du larynx et de la bouche. On se sert de la solution au t/1000 en attouchements; la difficulté pratique est d’avoir des solutions fraîches, car ces solutions, au contact de l’air, s’altèrent très rapidement. Mahu emploie des poudres à l’adrénaline
au 1 /20 :
Adrénaline 10 cenligr.
Clilorure de sodium 90 —
.Acide tartrique 5 —
Sucre ordinaire 95 —
La solution obtenue avec cette poudre diffère peu de la solution ordinaire à 1 100 dans le sérum physiologique à 9/100 de chlorure de sodium. Ou encore :
.Adrénaline 5 centigr.
Acide larlrique 5 —
Chlorure de sodium 90 —
Comme mesure, on emploie de toutes petites cuillers, l’une d’une capacité de OP‘’,01 de poudre (un demi-milligramme d’adrénaline), dose pour X gouttes d’eau; l’autre de0‘’'‘’,02 pour XX gouttes d’eau. Un compte-gouttes bien calibré complétera les quelques instruments nécessaires pour faire rapidement des solutions d’adrénaline à
Les attouchements son! faits en général tous les deux jours ; et ce traitement a été utilement employé dans des épithéliomes de la langue, du larynx, et des cancers d’autres régions, comme le cancer du sein (1).
Contre les sécrétions pnriilenles ou putrides, on pratique des lavages avec tous les anlisepticiues usuels : le sublimé à I ou ^p. 1000, le chloral à 1 p. loo, le permanganate de potasse à 10 ou 20 p. 1000, les solutions de sulfate de cuivre ou de fer, le chlorure de chaux
(1) Mahu, L aclcénaliiie rcmcilo du cancer {l'resse médic.ilc, 1903). — IcHAiin, Tlièse de Paris, 190».
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de '2 à 8 p. lOO, la liqueur de Labarraque ( hypochlorile de soudej à la dose d’une grande cuillerée par litre d'eau, le naphlol camphré, la leinlure de benjoin à raison de deux cuillerées par litre. Ou encore et aux mêmes doses (I) :
Acide phéniquc
Glycérine
Essence de thym
Acide salicylique
Essence de géranium rosat Alcool à 90“
I ââ -lO grammes.
Le coaltar saponiné à trois cuillerées. On peut aussi prescrire :
Acide salicylique -40 centigr.
Salicylate de soude 12 grammes.
Teinture d’eucalyptus 24 —
Eau distillée 180 —
à la dose de six cuillerées par litre.
La résorcine a été également employée en poudre ou en solution concentrée à 130 p. 100. Elle serait nettement analgésique et agirait en même temps comme antiseptique (2).
Comme onguent, on s’est servi de l’ichtyol et de la glycérine mélangés dans les proportions de 40 à 50 p. 100; ou encore le térébène dissous dans une égale quantité d’huile (Cordes, Bélrix) (3(.
Parmi les poudres absorbantes et antiseptiques, on peut employer l’iodoforme, -le salol, l’aristol, le salicylate de bismuth, le tanin, le talc, le carbonate de magnésie, etc. Lucas-Championnière recommande le mélange suivant :
Poudre de benjoin j
lodoforme [ aa 50 grammes.
Carbonate de magnésie ;
Traitement topique. — Le traitement topique des cancers comprend encore l’emploi de modificateurs divers.
Billroth (4) a essayé les préparations d’or, Reboul (5) le naphtol camphré, Houzel l’acide lactique, Broadbent (6) l’acide acétique en injections. P>outh (7) a obtenu quelques bons effets de la formule de Parvin en injections interstitielles :
Brome 4 grammes.
Acide ])hénique 12 —
Iode 8 —
Alcool 40 —
(1) Ces l'ormides et les suivantes d’après Lasideiit (Léon\ Du traitement des cancers (Thèse de Paris, 1901), travail auquel nous ferons de fréquents emprunts pour tout ce ciui concerne le traitement topique des cancers.
(2) Bec.k et Unn.v, Monals. f. prakl. Demi., t. XII, 1891.
(3i Conmes, Congrès de Washinglon, 1888. — Bétiu.x, ISoiivelles .irchives d’obslé- Iriijue. octobre 1887.
^4' Bili.kotii, Soc. imp. rog. de inéd., 31 janvier 1891.
(5) Fkuniît, Soc. niéd. des hop., 1898; l’resse inédicnle, octobre 1898.
(6) BnoAiiiiENT, Med. Times and (iaz., 1856.
(7) ItouTii, liril. med. Joiirn., 1878.
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h' alcool aélé préconisé par liasse (de Nordliausen) sous l'orme d’injeclions d'alcool absolu, autour el dans la tumeur; quand celle-ci est composée de masses végétantes et molles, on enfonce l’aiguille de la seringue de Pravaz jusqu'ù ce qu’on renconlre une certaine résistance, et on injecte alors 3 ou t gouttes d’alcool. On peut faire ainsi dans la môme séance de neuf à douze piqûres en allant du centre à la périphérie ; les injections sont douloureuses, mais les résultats seraient satisfaisants. Dans les cancers utérins, Scliultz ajoute dos bains locaux d’alcool absolu.
Tasse et Schwal font des injections d’alcool additionné de I p. tOo d’éther.
Acide salicylique. — Bernhardt (de Munich) (1) préfère les injections de solutions alcooliques d’acide salicylique à I p. JO, employé depuis par Falius (2) en solutions à 0 p. 100. Elles sont douloureuses, amènent une légère élévation de température, causent des hémorragies, mais après les premières seulement. Le résultat serait une diminution des douleurs, des hémorragies, des écoulements, un trouble de la nutrition du néoplasme, et une amélioration de l’état général.
Créosole. — Auvard (3) préconise les injections de créosote; il injecte à chaque piqûre un quart de seringue de Pravaz de la solution :
Créosote i
Alcool [ âa 10 grammes.
Glycérine )
Ammoniol. — Sous le nom d’ammoniol. Moreau (4) entend un mélange de sulfate de cuivre ammoniacal, d’acétate de plomb cristallisé, de chlorure de sodium, que l’on fait dissoudre en proportions variables, généralement de 4 à 10 grammes pour 100 grammes d’eau acidulée, additionnée ensuite de teinture d’eucalyptus, de teinture de thuya et de menthol. Il fait deux séances d’ignipuncture profonde à quinze jours d’intervalle, des cautérisations plus superficielles plus fréquemment, el entre tout cela il fait des applications de compresses imbibées de la solution précédemment indiquée.
Chlorale de polasse. — Le chlorate de potasse a été depuis longtemps employé contre les ulcères cancéreux, et plus particulièrement contre les épithéliomes bénins de la face. Il s’emploie en poudre ou en solution.
Le chlorale de soude, moins toxique, a été semblablement employé : à l’extérieur sous forme de poudre pure ou mélangée, par exemple selon la formule de Boucher (5) :
(1) BiiUNHARDT, Cenlralblall f. Gi/n.'iA'., J89.3.
(2) Fafiiis, Revue méd. russe, 189,5; Province médicale, 18 mai 1895.
(3) Auvaud, Presse médicale, seplemlirc 189.S.
(i) Moiikau, Arch. de la policlin. Toulouse, 1900. — Revue des maladies cancéreuses,
(5) Boucher, Normandie médicale, 1«‘' août 1894.
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lodoformc 5 grammes.
Sous-nil raie de hismiilli ^ ^
Cliloratc de sonde \
A rinterieur, il a joui pour un temps d’une certaine vogue dans le cancer de l’estomac à la suite d’une communication de Brissaud (I) qui l’avait administré jusqu’aux doses de 15 à Iti grammes.
Clilorale de magnésie. — Le chlorate de magnésie a été également utilisé dans les mêmes conditions. Baizer et Gauchery (2) ont rapporté un cas de guérison d’épithéliome paramuqueux du bord libre de la lèvre inférieure obtenue par l’application d’une pommade à I p. 5, mais après cautérisation ignée.
Carbure de calcium. — Préconisé par Guinard (3) dans le traitement du cancer de l’utérus, le carbure de calcium agit comme hémostatique et comme désodorisant.
Il a la propriété de décomposer énergiquement l’eau en dégageant un hydrocarbure, l’acétylène, et en laissant un résidu de chaux. Aussi doit-on le conserver dans un endroit sec et à l’abri de l’air.
Pour l’employer, on lave d’abord la vulve, puis le vagin, s’il s’agit d’un cancer utérin, l’ulcération s’il s’agit d’un cancer de la peau, avec du sublimé à t ou 2 p. 1000, de l’eau boriquée, ou du permanganate de potasse à 1 p. 1000; on assèche soigneusement avant d’appliquer le carbure qui est disposé en morceaux plus ou moins volumineux selon l’effet que l’on veut obtenir. Contre les hémorragies et les pertes fétides, les fragments les plus petits sont préférables; la réaction est plus rapide, et le gaz dégagé produit aussitôt tout son effet.
Les bourgeons à réprimer seront mieux atteints par les gros morceaux qui agiront lentement, mais efficacement, non plus par l’acétylène, mais par la chaux dont l’action sera plus longtemps continuée.
Cette méthode, sans être aucunement curative, est surtout efficace contre les hémorragies, les écoulements fétides et les douleurs.
Bleu de méthylène. — Von Mosetig Moorhof a employé d’abord le violet de méthylène, puis le bleu qui lui parut plus diffusible, ou un mélange des deux, à l’extérieur et à l’intérieur; localement on solutions aqueuses, en pommades, en crayons.
La solution pour injections est au 1/50Q, filtrée sur amiante, préalablement portée au rouge. Darier (4), Coppez font des pansements humides avec une solution à 1 20.
Les crayons de Moorhof se composaient simplement depyoctanin, d’amylum et de gomme arabique. Jennings se sert de la formule suivante :
(1) liuiss.vui), Assnc. frnnç. jiniir l’nvanceinenl ties sciences, 1S03.
(2) Rai.zh» cL 0.\uciiiîiiy, Soc. franç. de dermnt. et de Sfiph., J809.
(3) Guinaiui, Soc. de chir., 29 juin 1898.
(4) Daiuiîh, Ann. de derinat., 1897.
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Hleu (le nu-Lliylcnc
Tanin
Opium jnilviM-isé. .
Ilnile (l'olive
llcnri’c (le cacao. . ,
^ an 25 cenlijrr.
XV front les.
45 frramnies
Oii a même employ('> la poudre pure comme riodoforme ou l'arislol.
La première iudicalion esl de nelloyer la plaie, el c’esl surlouL sur ce j)oinl (|uc (^liHerenl les méthodes. Moorhol' enlève à la cuiller Lraiicliaule les fongosités et nettoie les cavernes. Darier fait tomber les croûtes et les escarres avec des cataplasmes amidonnés ou des pansements humides au sublimé, ou simplement à l’eau bouillie très chaude, badigeonne, pour l’anesthésier, la plaie cancéreuse avec une solution de chlorhydrate de cocaïne û 1 p. 10, puis il détruit au thermocautère le plus possible de la tumeur. 11 appli(]ue :
Rien (le mcRhvIène
Alcool
(Rycérine
1 gramme.
( ââ 5 grammes.
et touche les parties colorées avec une solution d’acide chromique à 1,5, qui brûle les dernières végétations et termine le nettoyage. Après un pansement humide avec la solution à 1 p. 20 pour déterger la plaie, on saupoudre de bleu de méthylène.
Des injections sont faites quotidiennement, ou tous les deux jours, dans l’épaisseur de ce qui reste de la tumeur, pendant des semaines si cela est nécessaire ; des crayons sont introduits dans les anfractuosités.
iïloorhof ajoute à cela un traitement interne et administre chaque iour jusqu’à 60 centigrammes de médicament en pilules :
Violet de méthyle.
Rien de méthylène
3 centigr. pour une pilule.
Les résultats seraient la disparition des douleurs et des hémorragies, l’arrêt des écoulements fétides, la diminution des tumeurs. Les bourgeons cancéreux seraient remplacés par des bourgeons de bonne nature.
Aujourd’hui la méthode, certainement bien inférieure à l’emploi de l’acide arsénieux, n’est plus guère employée.
.Modificateurs g-cnéraux. — La plupart des médications que nous venons de passer en revue sont purement locales. D’autres agents ont été employés comme modificateurs généraux, et pour la plupart après avoir, chacun pour un temps, joui d’une certaine vogue, ils ont fait preuve d’une efficacité si minime qu’ils ne sont plus guère prescrits que par habitude.
Telle la ciguë ^ préconisée par Storch, Devay, Guillermond, et administrée sous les formes les plus variées, à l’intérieur en poudre, extrait aqueux, extrait alcoolique, teinture, et à l’extérieur employée en huile, en pommade, en emplâtre.
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Les mevcuviaiix onl compté nombre de succès aux siècles passés, et, en raison de la confusion si facile des ulcères syphilitiques avec les cancers, ils devront être souvent encore employés dans les cas douteux, ou dans lesassocialions hybrides de cancer etdésyphilis, et dans ces conditions leur administration peut être fort utile; mais il n’en est 'pas de môme de l'autre médicament spécifique des lésions syphilitiques, l’iodurede potassium, qui exerce une influence fâcheuse sur nombre de cancers dont il paraît accélérer la marche. Son emploi ne devra donc pas être prolongé dans les cas de diagnostic incertain oü l’on aura cru devoir l’essayer.
Le condurango a été plus particulièrement vanté dans le traitetement du cancer de l’estomac. L’action anticancéreuse du condurango a été révélée par un médecin espagnol, Casarès, en 1871. En 1874, F'riedreich (1) rapporte avoir constaté la diminution rapide d’une tumeur cancéreuse et la disparition des ganglions susclaviculaires qui l’accompagnaient; de cette observation, pourtant peu probante, date la vogue du condurango. Mais des résultats aussi avantageux n'ont plus été observés. Riess, en 1887, sur 50 cas traités, n’a constaté que 3 améliorations; encore, dans un cas le diagnostic n’a-t-il pas été sûrement établi.
Le condurango paraît en réalité agir seulement comme amer, stomachique et sédatif, sans action spécifique ; néanmoins son influence sur l’appétit et le pouvoir digestif de l’estomac est assez nette pour qu’on lui accorde une place parmi les médicaments à utiliser contre le cancer (Huchard) (2).
Voici une formule de Friedreich :
Écorce de condurango blanc 15 grammes.
Eau 360 —
Faire macérer douze heures et réduire à 180 grammes par ébullition.
Une cuillerée à soupe trois fois par jour.
On peut aussi se servir des préparations alcooliques, qui renferment plus de principes actifs que les macérations et les décoctions : une grande cuillerée de vin cinq ou six fois par jour ou deux cuillerées à soupe par jour de teinture au 15.
La chélidoine [Chelidonium nuijiis) fut préconisée par Denissenko qui lui attribua le pouvoir de guérir les tumeurs carcinomateuses, et administrée localement en injections (1 centimètre cube d’extrait, glycérine et eau, parties égales), en badigeonnages (extrait 2, glycérine I), ou à l’intérieur, ie--,;50 â 5 grammes d’extrait par jour.
Cuony a associé le condurango à la teinture de chélidoine.
(1) FniEnniîicii, Berlin, klin. Woch., 1874.
(2) I lucii.Mdi, Leçons cliniiiues sur le l.railcment du cancer (.le l’estomac {Tribune médicale, 1894).
TIJAITEMKNT.
Freudcnbei’g s’en sort pure ou mélangée à des anlis(‘pli(|ues faillies en applications locales, et elle a en elfel une action locale destructive sur les végétations cancéreuses.
Employée parSpivaU, BeresUin.Sclenski, G.Wdnteret W. Sclimidt, elle s’est montrée complètement impuissante à arrêter la marche et les progrès des cancers (1).
La (/iiinine a été employée par Jaboulay en raison de son efficacité dans le traitement du paludisme; supposant en effet au cancer une pathogénie analogue, il a cherché à combattre les protozoaires du cancer par le médicament reconnu nocif aux hématozoaires des fièvres intermittentes.
11 se sert de bromhydrate et de chlorhydrate qui sont solubles et plus facilement assimilables, en solution :
Bichlorhyclrate de quinine 25 frrammes.
Eau distillée bouillie 50 —
Pour injections hypodermiques ou intramusculaires, à la dose de !>='*■, 50 ou 2 grammes à la fois par vingt-quatre heures ; et par la voie stomacale en cachets de 50 centigrammes, de deux à quatre par jour ; ou encore en applications locales s’il est possible.
Pour ne pas fatiguer le malade, on peut alterner de deux en deux jours cachets et injections.
Il s’est également servi de solutions au 1/10 pour des lavages de l'utérus, et de tampons imbibés de la même solution laissés à demeure ; mais ce mode d’emploi dut être abandonné à cause des accidents ; pourtant les solutions au 1/10 ne sont caustiques ni pour la peau, ni pour les muqueuses.
Les injections ne se pratiquent pas dans la tumeur, pour éviter une irritation locale qui favoriserait l’extension du néoplasme. Ces injections sont douloureuses, mais plus efficaces que l’administration de la quinine par les voies digestives.
D’après Jaboulay (2), ce traitement amènerait l’atténuation ou la suppression des douleurs, la disparition des écoulements fétides; les tumeurs entreraient en régression, et les plaies cancéreuses seraient avantageusement modifiées ; la disparition des œdèmes, la diminution des ganglions, enfin l’amélioration de l’état général seraient également observés.
(1) Demsse.nko, Traitement de la carcinose par l’usajre interne et les applications locales d'e.xtrait de cliélidoine {Semaine médicale, 1896). — Cuony, Revue médicale de la Suisse romande, 1897. — G. Winter et W. Schmidt, Traitement du cancer de l’utérus par la grande cliélidoine {Centralhl. f. Gyn., 1897). — FnEUDENnEiiG, Ibid. — Bereskin, Die Behandlimg von Krebskrankcn mit Schollkrautexlract (Centralhl. /’. Chir., 1897). — Si’ivak, Terapeulic Gazelle, 1897.
(2) Jadoulay, Revue de chir. de Lyon, vol. VIII, 1900 ; Presse médicale, .30 juin 1900 ; Lyon médical, 2 septembre 1900. — B.-E. L.aunois, Un cas d'épithéliome mammaire avec engorgement ganglionnaire traité par la quinine (Soc. de chir., 1901).
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Launois a publié une observai, ion de cancer du sein qui lui a paru lieureusement iniluencé parla quinine.
Mais nous ne connaissons pas d’observation probante de guérison d’un cancer par ce mode de traitement.
La médication orchilir/iie, employée par Brown-Séquard et d’Arsonval chez 103 malades atteints de cancers, leur aurait donné les résultats suivants : « disparition de la teinte jaune-paille et de l’état cachectique, augmentation des forces, cessation des douleurs, des ulcères et des hémorragies chez les malades qui en avaient; c’est-à-dire un retour à l’état normal dans la plupart des cas, à part l’existence des tumeurs qui persistent, mais n’étant plus que ce que serait un simple corps étranger chez un individu sain » (1). Ces merveilleux elfets n’ont plus été retrouvés depuis. Isch-Wall a également pratiqué l’emploi du liquide testiculaire (2).
Extrait thyroïdien. — Frederick Page et William H. Bishop ont essayé l’extrait thyroïdien qui leur aurait donné un succès dans un carcinome du sein récidivé trois mois après une première opération et trois semaines après une seconde et dont l’examen histologique avait confirmé le diagnostic (3).
L'arsenic est depuis longtemps considéré par beaucoup de médecins comme une manière de spécifique du cancer, et cela non seulement en applications locales, caustiques, telles que nous les avons précédemment décrites, ou encore en injections interstitielles dans les tumeurs (4), mais aussi en traitement général modificateur. Aujourd'hui ce sont surtout les composés organiques qui doivent être préférés pour cette médication : le cacodylate de soude, qu'il est plus avantageux d’administrer en injections sous-cutanées; l’arrhénal, plus facile à prendre parles voies digestives; et enfin l’atoxyl, sur l’emploi duquel dans les atïections cancéreuses nous n’avons pas encore une expérience suffisante. Adéfaut d’action spécifique sur le processus cancéreux lui-même, ces agents thérapeutiques ont une heureuse influence sur l’état de la nutrition, et permettent dans une certaine
(1) CiLcs par Lamueut, Du IraiLenient du cancer. Tli. de Paris, 1901.
(2) Iscii-Wai.i., Contribution à i'étude du traitement des tumeurs malignes [Revue des maladies cancéreuses., 1896).
(.8) Page et Risnor, Récidive d’uii cancer du sein disparaissant complètement à la suite de l'administration d’e.\trait tliyroïdiea pendant di.\-huit mois (Lancet, 1898).
(i) Hue, Cancer et acide arsénieu.x (i\orniandie médicale, 1895). Hue recommande la solution suivante :
Acide arsénieu.v 20 centigr.
Cocaïne 1 gramme.
Eau bouillie 100 grammes.
dont il emploie 2 ou 3 centimètres cubes en injection cliaipie jour ilans la tumeur.
Et. Nicolle et Hébert (Xicoi.i.e et Héiiemt, /à/d., 1897) ont publié uji cas de sarcomes cutanés multiples guéris ]iar les injections interstitielles d'aciile arsénieu.v à la dose de 8 milligrammes par séance.
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mesure aux malades de mieux résister aux causes de <lébililalion si multiples qui les assaillent.
C’est en elVet par les Ioniques et les reconsliluanls que l’on peut essayer de lutter contre la cachexie, les amers pour exciter l’appétit, et c’est vraisemblablement à ce titre ([ue le condurango a pu produire de bons elVets, la kola, la coca, le quinquina, sous forme de vins ou de teintures, la caféine à petites doses stimulantes, le glycérophosphate de chaux, tous les agents dont les propriétés stimulantes de la nutrition générale conviennent aux états de débilitation quelle qu’en soit la cause.
11 est curieux cependant que, par contre, il soit venu à l’esprit d’un médecin espagnol, vers le milieu du siècle dernier, et sans doute quelque descendant du fameux docteur Sangrado, de traiter le cancer par la cure de famine (1).
.\lédicntioii de la douleur. — La médication de la douleur remplit la plus importante des indications symptomatiques, puisqu’elle permet au moins de soulager les malades, alors même que l’on n’a plus espoir de les guérir.
Elle ne présente d’ailleurs de particulier dans les cancers que le temps très long pendant lequel elle devra être employée, d’où les inconvénients de l’accoutumance, et la nécessité de recourir successivement à un nombre plus ou moins considérable de médicaments calmants.
Mais d’autre part, et en raison même de la gravité du pronostic, le médecin peut sans scrupule employer ces agents à doses progressives, et sans trop redouter les inconvénients de l’usage habituel des hypnotiques et les intoxications chroniques qui en sont la conséquence.
Tous les calmants, analgésiques ou hypnotiques, devront ainsi être employés au soulagement des malades, en se guidant sur l’intensité des douleurs, et sans recourir d’emblée aux médicaments les plus énergiques pour ne pas épuiser de suite ses meilleures armes ; on utilisera d’abord les analgésiques faibles, antipyrine, exalgine, pyramidon, phénacétine, et le grand nombre des médicaments analogues, qui procurent un soulagement momentané dans les cas où les phénomènes douloureux ne sont pas trop intenses; les topiques calmants, soit sur les ulcères cancéreux eux-mêmes, comme la cocaïne, l’orthoforme, soit à distance, sur les téguments de la région malade, et sous forme de baumes ou d’emplâtres, à la ciguë, la belladone, la jusquiame, l’opium et ses dérivés, etc. Puis toute la série des hypnotiques, chloral, sulfonal, trional, etc., pour procurer un sommeil qui bien souvent ne saurait être obtenu autrement.
Enfin l’opium et ses alcaloïdes, et le plus précieux de tous, la
(1) Huiitado, Sur le cancer {El Si(jlo medico, 1902 ; Presse médicale, 190;5_.
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morphine en injeclions sous-culanées, qui remplit là un rôle véritablement bienfaisant, et (jui doit être employée sans crainte, car il nous a toujours paru que, loin d’accélérer l’évolution des cancers, la morphine, môme à très haute dose et longtemps administrée, paraissait plutôt prolonger l’existence des malades arrivés aux derniers degrés de la cachexie.
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