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INTRODUCTION
Il n'existe pas de classification des tumeurs mixtes des glandes salivaires. L'idée de notre thèse est née de cette lacune.
Quel que soit le domaine intellectuel considéré, la classification apparaît comme une étape fondamentale. C’est vers elle que tendent les premiers efforts, car la réalité étant beaucoup trop complexe pour être traitée dans son ensemble, l’esprit doit commencer par la simplifier, par la scHématiser, autrement dit par classer. La nosologie en particulier encore à l’état d’ébauche, est un des buts principaux de la médecine contemporaine. Dans l’étude des tumeurs mixtes des glandes salivaires, les essais de classification ont été aussi nombreux que vains. |
A vrai dire, une classification anatomo-pathologique purement théorique ne saurait être considérée comme une fin. Nous ne la concevons que comme une première étape dans la voie de la classification anatomo-clinique et surtout pronostique. Chacune des formes isolées devra être définie par un ensemble de caractères spécifiques non seulement d’ordre anatomique mais encore d’ordre clinique et pronostique qui fera de la forme considérée une forme thérapeutique, c’est-
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à-dire une entité d'intérêt pratique. D’ailleurs nous voudrions pouvoir dire, sans sortir du cadre de cet exposé, que l’heure est peut-être passée des travaux d’anatomie-pathologique pure, travaux qui reposent essentiellement sur la morphologie. MM. G. Roussy et R. Leroux ont insisté sur la fragilité d’une telle base, observant en particulier la naissance de globes cornés au milieu des tourbillons de cellules fusiformes à as- . pect sarcomateux le plus typique. Les conclusions de ces auteurs s'accordent parfaitement avec cette constatation d’ordre général à savoir que les mêmes apparences peuvent relever des causes les plus variées ; aussi ne saurait-on accorder à l’étude des apparences, c’est-à-dire à la morphologie, une importance trop considérable.
Nous avons été amené à faire une étude histologique des tumeurs mixtes et un exposé complet de leurs théories pathogéniques. Il est en effet indispensable, avant de tenter de classer ces tumeurs, d’en connaître les aspects histologiques divers et les interprétations pathogéniques, toutes notions susceptibles de servir de base éventuelle à une classification anatomo-clinique. Notre premier chapitre, consacré à « la géographie descriptive » des tumeurs mixtes, est le résumé dès différents aspects tissulaires que l’on y observe et qui ont été décrits. Dans notre deuxième chapitre, qui traite de l’origine des tumeurs, nous avons passé rapidement sur les faits qui n’ont plus qu’un intérêt historique, comme la théorie endothéliale et les: discussions qu’elle a suscitées. Par contre nous avons in-
sistéisur les conceptions modernes des tumeurs mixtes de P, Masson et de R. LEROUX, d'autant plus que leur importance :s’est beaucoup accrue depuis la thèse de Roux qui, parue en 1922, constitue le plus récent travail: d'ensemble :sur la question. En ce qui concerne la théorie de R. Leroux, nous expliquons'au chapitre correspondant le sens qu’il faut lui donner. I nous suffira de dire ici qu’il s’agit d’un simple exposé de vues nouvelles empreintes du plus large éclectisme. P. NapaL résumait sa théorie nodale des tumeurs mixtes d’une expression aussi modeste que profonde en la donnant comme « l’ensemble des erreurs provisoires par lesquelles nous 'trompons notre attente du connaître ». Sans aller jusque là, nous croyons rendre la pensée de R. LEROUX en présentant sa conception comme une hypothèse de recherches et comme une méthode de travail plutôt que comme une théorie véritable. C’est simplement un angle nouveau sous lequel l’auteur demande que soit examiné le problème anatomo-pathologique des tumeurs mixtes.
Nous nous sommes efforcé d’approfondir autant que possible les recherches analytiques qui constituent notre troisième chapitre et qui portent sur 40 tumeurs. Plus les apparences sont nombreuses et plus l’anaiyse doit être minutieuse, pour s’attacher à distinguer des processus secondaires et contingents, un petit nombre de caractères élémentaires et fixes qui doivent être à la base de toute classification. Les éléments que nous avons mis en évidence dans les tumeurs mixtes, susceptibles d’expliquer par le jeu de
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leurs combinaisons tous les aspects observés, nous semblent répondre à ces conditions. Ces éléments communs conditionnent vraisemblablement cet « air de famille » qui unit les tumeurs mixtes. Ce sont eux qui, nous l’espérons, permettront d’établir une classification simple.
Ainsi conçue, la classification anatomo-clinique constitue un vaste travail de systématisation que nous ne saurions avoir la prétention de traiter ici en entier. Nous en avons simplement jeté les bases. Eu égard à l'ampleur du problème qui se pose, nos recherches ne concernent qu’une partie fort restreinte de la question : nous répétons qu’il ne s’agit là que d’un premier pas. Et si nos conclusions semblent également très limitées, nous nous permettrons de rappeler avec FusTEL DE COULANGES qu’ « il faut une année d’analyse pour autoriser une heure de synthèse »,
CHAPITRE PREMIER
DESCRIPTION HISTOLOGIQUE DES TUMEURS DITES « MIXTES » DES GLANDES SALIVAIRES
Nous pouvons, avec Masson, définir les tumeurs mixtes comme « des néoplasmes à la constitution desquels prennent part des tissus à morphologie différente. Ces tissus sont agencés de telle sorte qu’ils s’accroissent ensemble, se continuent même les uns dans les autres, quel que soit le feuillet auquel ils semblent appartenir, s’adaptent les uns aux autres de façon à former des complexes qui n’ont leurs analogues dans aucun organe normal ». Nous excluons de cette étude les tératomes vrais de la région cervicale décrits par LECÈNE et MOUCHET.
Ces tumeurs sont caractérisées en outre par l’existence d’une capsule qui les sépare du tissu glandulaire et par une évolution locale lente. La section offre un aspect variable. Le plus souvent elle présente une coloration blanc rosâtre mouchetée de placards jaunâtres et découpée par des travées blanches qui sont
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formées soit d’un tissu fibreux riche en vaisseaux, soit d’une substance molle d’aspect mucoïde, soit même d’ilots cartilagineux. Parfois prédomine le cartilage ; parfois coexistent des cavités remplies de liquide mucoïde. (Maurice LETULLE).
Constitution.
Nous allons étudier successivement le tissu épithélial, le tissu conjonctif, et enfin les rapports morphologiques, qui unissent les différents éléments épithéliaux et mésenchymateux et qui sont si importants pour l'interprétation des tumeurs mixtes.
1° Le tissu épithélial.
Les discussions histologiques qui se poursuivent au sujet de la nature des tumeurs mixtes, ont surtout porté sur les éléments épithéliaux. Si nous essayons de classer ces éléments, nous pouvons distinguer les éléments malpighiens, auxquels nous rattacherons les formations pseudo-glandulaires, les éléments glandulaires et enfin des formations diverses.
Les formations malpighiennes se, présentent le plus souvent en amas plus ou moins considérables. Certaines d’entre elles subissent une transformation cornée et ces amas de cellules malpighiennes rappellent ainsi absolument la coupe d’un épiderme complet avec ses diverses couches, couche basale, couche de cellules ,polygonales, couche cornée. D’autres fois ce
sont des amas de cellules à disposition baso-cellulaire. On voit très souvent aussi, au sein de ces masses épithéliales, la dégénérescence cornée des cellules aboutir à la formation de véritables globes épidermiques.
Les formations pseudo-glandulaires doivent être rattachées à ces épithéliums malpighiens. « On voit les celluies d'un bloc malpighien se ranger en couronne autour d’un amas de 3 ou 4 cellules épithéliales dont les contours commencent à s’estomper ; le proioplasme devient vitreux et le noyau subit un début de fragmentation. Dans un autre pseudo-tube, les débris nucléaires subsistent seuls. Plus loin enfin la masse centrale est plus homogène et les cellules bordantes ont pris un type haut donnant l'impression d’un tube glandulaire ». On assiste donc à une dégénérescence muco-hyaline, analogue à la dégénérescence cornée. Le bloc malpighien peut évoluer soit vers la formation de globes cornés, soit vers les formations pseudo-glandulaires.
Les formations glandulaires vraies ont une importance variable suivant les auteurs. Pour FoRGUESs et Roux les tubes adénomateux vrais sont très rares. On peut reconnaître avec MassaBuAu les diverses formations glandulaires suivantes :
a) Formations reproduisant le type et la disposition cellulaire des acini glandulaires normaux ;
b) Tubes irréguliers tapissés de cellules épithéliales cubiques, de structure adénomateuse ;
c) Tubes réguliers enfermés dans une vitrée à type
de canal excréteur.
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Les tubes peuvent parfois se dilater considérablement, mais, quoi qu’il en soit, les cellules qui bordent les cavités restent d’aspect glanduiaire. Entre le noyau, voisin de la base et le sommet de la cellule, le cytoplasme finement aréolaire a les réactions du mucus. à
Tels sont les éléments fondamentaux du tissu épithélial des tumeurs mixtes. Nous allons maintenant signaler un certain nombre de formations diverses, que l’on trouve seulement chez certains auteurs, soit que l’accord terminologique ne soit pas encore fait à leur sujet, soit qu’elles aient été isolées et décrites par certains seulement.
« Les cellules indifférentes >» de ForGuEs et Roux sont des éléments volumineux de 12 à 20 mm. de diamètre, de dimensions à peu près égales, irrégulièrement polygonaux, à contours épineux et entrant en contact par leurs angles saillants. Le protoplasme à petites granulations paraît souvent conäensé à la périphérie ménageant une aréole claire autour du noyau central volumineux, arrondi et à filament chromatique bien délié ». Massox les décrit aussi mais sans les dénommer.
LETULLE décrit des kystes et des pseudo-kystes. Les cavités kystiques sont tapissées par un épithélium variable : épithélium cylindrique simple parfois cilié ; épithélium aplati simple endothéliforme ; épithélium pavimenteux typique d’une surface muqueuse. Les pseudo-kystes correspondraient à des zones où le tissu tumoral a subi l’une des altérations suivantes : trans-
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formation mucoïide complète, œdème partiel, ou enfin ioyer hémorragique.
Nous signalerons enfin les travées constituées par des cellules qui rappellent celles des adamantinomes décrites par Masson, et les plasmodies, rencontrées à deux reprises par FORGUES et Roux, exceptionellement signalées dans les tumeurs mixies de la parotide et dont les connexions avec les amas malpighiens incitent les auteurs à penser qu’il s’agit de plasmodies épithéliales.
Les éléments épithéliaux, quelles que soient leurs formes, se mélangent les uns avec les autres sans qu’il soit possible de saisir les transitions. La continuité parfaite entre les cellules indifférentes et les cellules pavimenteuses montre qu'il ne s’agit pas d'éléments surajoutés mais d'éléments de même nature encore, différenciés. Il y a un rapport intime entre les éléments malpighiens et les tubes glandulaires normaux ou adénomateux. Et nous avons également vu tous les stades de transformation entre les cellules épithéliales d’une part, les globes cornés et les formations pseudo-glandulaires d’autre part.
2° Le tissu conionctif.
Etudiés surtout dans les rapports qu’ils présentent avec les éléments épithéliaux et moins intéressants qu'eux, les éléments mésenchymateux se groupent souvent en un tissu conjonctivo-vasculaire d’allure banale. Parfois cependant les cellules nombreuses, fusiformes se pressent dans une substance fondamentale
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pauvre et l’ensemble a l’allure d’un sarcome fusocellulaire. Ailleurs la substance fondamentale abondante est constituée par des fibres collagènes assez rares et dissociées par une substance amorphe, à réactions muqueuses ; c’est le tissu dit « myxoïde ». Ailleurs ce sont de petits îlots de cellules graisseuses réalisant même de véritables lipomes intra-tumoraux. Letulle décrit en certains points des éléments de petite taille, mononucléaires, d'identification difficile, qui s'accumulent dans les fentes du stroma à la façon d’un sarcome à petites cellules. |
Sans aborder ici les problèmes d’histogenèse qu’entraîne la présence dans ces tumeurs des tissus cartilagineux et chondroïdes, décrivons avec LEROUX :
a) Du cartilage vrai, rencontré exceptionnellement ;
b) Des aspects simulant le tissu cartilagineux et qui sont réalisés : soit par des cellules contenues dans des vacuoles qui ressemblent à des capsules, soit par des cellules étoilées anastomotiques rappelant le cartilage dit embryonnaire.
Quant au tissu osseux que l’on rencontre également, LEMAITRE et OMBRÉDANKE en donnent la description suivante : « En plusieurs endroits, on trouve disséminées dans la tumeur, des zones de condensation de la substance collagène dont l’aspect est lamelleux, à contours irréguliers, épineux, rappelant l’image de lamelles osseuses. Dans cette substance ostéoïde sont incluses des cellules à cytoplasme ovoïde réunies entre elles par de très grands prolongements grêles, leur donnant un aspect étoilé caractéristique. Sur la
coupe colorée à l’hématéine-éosine, ces prolongements ne sont pas colorés, mais les canalicules osseux apparaissent très clairs nettement visibles, et se détachant du fond à coloration dense de la substance fondamentale. A ce niveau même, nous avons pu isoler une « figure plasmodiale multinucléée » à protoplasme finement grenu, franchement acidophile au centre, plutôt basophile sur les bords, avec multiples noyaux groupés en amas excentrique. Chacun de ces noyaux est ovalaire à contours lisses. Cet élément a « l’aspect de l’ostéoblaste ».
Les rapports intimes que nous avons trouvés entre les différentes formations épithéliales se retrouvent ici : qu’il s’agisse des cellules ou de la substance fondamentale, on observe tous les passages entre le tissu conjonctif sarcomatoïde, le tissu fibreux banal, le tissu myxoiïde, le cartilage et l’os.
3° Rapports des tissus entre eux.
C’est au sujet des rapports qui unissent les amas épithéliaux au plages conjonctives que se sont élevées les principales discussions histologiques entre les deux théories endothéliale et épithélio-glandulaire. Nous faisons abstraction de ces différentes théories que nous exposons plus loin, pour ne donner ici qu’une simple description morphologique aussi objective que possible des figures observées. Du point de vue descriptif qui nous intéresse seul ici, nous devons retenir deux
aspects du problème :
1° « À la périphérie de certains amas, les cellules malpighiennes s’écartent les unes des autres très nettement, laissant entre elles des espaces parfois considérables ; leur protoplasme émet des prolongements ordinairement très courts et terminés en pointes nettes qui contribuent à donner à ces éléments un aspect étoilé. » Ce sont en effet les cellules dites « étoilées » que nous décrit là MaAssABUAU.
Tous les auteurs ont longuement insisté sur l’existence et la configuration de ces éléments qui semblent conduire, par des modications insensibles, de la morphologie du tissu épithélial à celle des cellules conjonctives. Ce n’est pas seulement à la périphérie des amas à bords diffus que Bosc et JEANBREAU ont trouvé ces modications, mais encore au niveau des formations d'aspect glandulaire le plus caractérisé.
2° Il est un autre endroit où les relations conjonctivo-épithéliales sont troublantes. Il arrive en effet que les cellules épithéliales pénètrent dans les fentes du tissu conjonctif dont l’endothélium se tuméfie et donne naissance à des cellules d’aspect polygonal qui se confondent avec les cellules du bourgeon initial. Ce sont les figures de Volkmann sur lesquelles nous aurons lieu d’insister ultérieurement.
Malgré la complexité et la grande variété des rapports intertissulaires, on peut essayer de les résumer, pour la clarté des idées, d’après le schéma suivant emprunté à Masson. Les relations entre les tissus épithéliaux et mésenchymateux sont de deux sortes :
1° Les travées épithéliales — ou les tubes — sont
limités par une lame collagène qui dessine une barrière basale d’une parfaite netteté ;
2° Ou bien cette basale manque et les éléments épithéliaux et mésenchymateux se mélangent et s’intriquent au point qu’on ne peut plus les distinguer les uns des autres. Ce mélange se fait de plusieurs façons :
A. — Les cellules périphériques d’une travée, d’abord groupées en cordons anastomosés, peu à peu se disloquent et s’effilochent. Aux limites de la zone d’effilochage, les cellules éparpillées ne sont plus réunies que par leurs angles, puis semblent s’isoler tout en restant rameuses. Entre elles se trouve une substance hyaline à réaction mucoïde dans laquelle on peut mettre en évidence par places, de fines fibrilles.
B. — Entre les cellules d’une travée épidermoïde apparaît une substance amorphe mucoïde qui les écarte les unes des autres sans supprimer, du moins au début, leurs filaments d’union qui se colorent comme le mucus. Peu à peu cette substance intercellulaire augmente et dissocie partiellement les cellules qui deviennent étoilées, anguleuses. Cette substance est vraisemblablement sécrétée par les cellules dont bon nombre se colorent en totalité ou partiellement par le muci-carmin. La basale semble fondre et les cellules, de plus en plus éloignées, dessinent un réseau adamantinoïde dont les éléments les plus externes deviennent à tels points semblables à ceux du tissu conjonctif qu’on ne peut plus les en distinguer. Entre ces cellules dissociées dans la substance muqueuse, se dessinent de très fines fibrines collagènes.
C. Les cellules de travées non malpighiennes s’isolent dans une substance mucoïde qui se dépose entre elles. Elles s’arrondissent, se séparent, et la travée perd toute apparence de limitation.
Evolution.
La structure histologique des tumeurs mixtes est variable suivant leur âge. Voici la description qu’en font MM. Roussy, LEROUX et OBERLING dans leur précis d'anatomie patholgique :
« Dans les tumeurs jeunes et notamment dans les zones de prolifération qui se trouvent à la périphérie de la masse néoplasique, le tissu épithélial prédomine nettement. Il est constitué par des formations canaliculaires, tubuleuses ou acineuses, alternant avec des plages et des travées épithéliomateuses compactes au sein desquelles les cellules subissent la maturation épidermoïde avec production de globes cornés ou affectent des dispositions glanduliformes autour des cavités remplies d’un liquide albumineux fortement colorable par l’éosine. Le tissu conjonctif interstitiel forme, au contact des masses épithéliales, une bande hyaline souvent très nette et ne présente par ailleurs aucune différence avec le stroma de soutien banal de toute tumeur épithéliale.
Dans les tumeurs plus anciennes et notamment dans leurs parties centrales le tissu épithélial est plus clairsemé, réduit souvent à quelques travées ou amas cellulaires qui se trouvent disséminées dans un stroma abondamment développé. Celui-ci présente des aspects extrémement variables. Par place c’est un tissu conjonctif
banal, riche en collagène et parfois hyalin ; ailleurs, les cellules conjonctives sont noyées dans une substance amorphe et muci-carminophile ; ailleurs encore, ce sont des plages cartilagineuses et même des formations osseuses. Les limites entre les masses épithéliales et le stroma polymorphe sont tantôt nettes, tantôt imprécises ; dans ce dernier cas les cellules périphériques des amas épithéliaux affectent une forme étoilée, s’isolent les unes des autres et se perdent dans une substance muci-carminophile ou chrondroïde. C’est sur la signification de ces images que portent les divergences d'interprétation des auteurs ».
Un fait ressort de cette esquisse histologique. C’est qu’il est très délicat de faire une description objective des tumeurs mixtes. Les mêmes images sont en effet décrites différemment par beaucoup d’auteurs qui interprètent presque malgré eux et mêlent la pathogénie à la morphologie. Cela laisse entrevoir les nombreux problèmes qui sont soulevés par la nature même des tumeurs mixtes et que nous aurons à ex-
poser ultérieurement.
CHAPITRE II
PATHOGENIE ET ORIGINE DES TUMEURS DITES « MIXTES » DES GLANDES SALIVAIRES
Les deux problèmes de la nature histologique des tumeurs mixtes et de leur origine sont liés par une étroite dépendance. Nous ne croyons pas qu’il soit possible de les séparer si l’on veut donner une vue générale de l’évolution des idées et permettre de suivre les étapes qui ont abouti aux notions actuelles. C’est à cet effet, et dans le but de montrer les différentes conceptions dans leurs influences réciproques et dans leurs rapports chronologiques, que nous voulons en brosser rapidement un tableau d’ensemble. Quant à l’historique proprement dit, il sera fait à propos de l’exposé de chacune des théories.
Le premier écrit que nous connaissions au sujet des tumeurs salivaires remonte à 1793, date à laquelle SIEBOLD Ch. G. publia sa « Dissertatio de squirrho parotidis, ejusque cura, cum annexa extirpatae histo-
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ria ». De cette période relèvent la thèse de MuraAT (an XI) et les « observations et réflexions sur quelques maladies de la glande parotide » de Martin d'Or- FIGNY, chirurgien major aux Armées (1815). LARREY traite également des tumeurs salivaires dans ses cliniques chirurgicales du Val-de-Grâce (1818).
À cette première période d'intérêt exclusivement historique, fait suite une longue phase au cours de laquelle on assiste aux efforts de systématisation qui aboutiront à classer les affections des glandes salivaires et à élaborer la notion de « tumeur mixte ». Nous ne ferons que citer les travaux de VELPEAU, de DoLBEAU, de VIRCHOW, qui balisent cette longue route et il nous suffira de donner deux exemples pour montrer le chemin parcouru. En 1815, MARTIN D’OFFIGNY distingue « les engorgements avec plus ou moins de douleur et de tuméfaction et les engorgements froids avec ou sans signes d’inflammation » et il énumère, parmi ces derniers, les tumeurs « par accumulation d’un tartre qui peut prendre une consistance osseuse, par suite d’une inflammation critique avortée, par exhubérance », etc. Soixante ans plus tard, en 1876, paraît la thèse de PLANTEAU sur les tumeurs parotidiennes : « Ce sont, dit-il, ces tumeurs constituées par un grand nombre de tissus différents que j’ai l’intention d’étudier ; pour faciliter la description nous les désignerons sous le nom de tumeurs mixtes ou complexes. »
Dès lors, la notion de tumeurs mixtes est complètement isolée, leur dénomination fixée ; elles ont leur
place nosologique. La thèse de PÉROCHAUD, inspirée par MALHERBE (1884), marque le début des travaux de l'Ecole de Nantes qui propose la théorie épithélioglandulaire cependant qu’en Allemagne VOLKMANN (1897) soutient la nature endothéliale des tumeurs mixtes. Ces deux théories vont résumer le débat pendant vingt ans, l’origine épithélio-glandulaire étant défendue par la très grande majorité des auteurs français et l’origine endothéliale par les Allemands.
Dès 1897 cependant, avec la thèse de PITANCE apparaît une troisième interprétation. Passées tout d’abord inaperçues, les idées de PITANCE, qui font dériver les tumeurs mixtes de germes embryonnaires, marquent une phase décisive dans l’histoire de ces tumeurs. Jusque-là, en effet, les discussions histologiques et pathogéniques étaient restées confondues. PITANCE, le premier, démembre le problème : il admet la nature épithéliale des éléments épithélioïdes mais rejette leur origine glandulaire. Ce sont les travaux de cette école dont l’importance est trop méconnue qui ont abouti en 10 ans, avec MassABuAU (1907), à démontrer la nature épithéliale des éléments épithélioïdes. Par ce fait même, la théorie endothéliale a été ruinée et il n’est personne pour la défendre actuellement, On a coutume de dire à ce sujet que la théorie française l’a emporté sur la théorie allemande. Ce n’est pas tout à fait exact. Si la théorie endothéliale a sombré, la théorie épithélio-glandulaire n’en a pas triomphé pour cela ou tout au moins elle n’a triomphé que partiellement : la nature épithéliale des formations épithé-
lioides a été prouvée, mais non l’origine glandulaire de la tumeur, origine au sujet de laquelle la discussion reste encore ouverte aujourd’hui.
Nous venons de voir l’importance prise par la théorie des germes embryonnaires dans la réfutation de la théorie endothéliale. Les idées de PIrTANCE sont très intéressantes en soi et il nous semble que c’est avec eiles qu'est apparue la notion d’inclusion embryonnaire. Elles ouvrent l’ère des théories embryonnaires et de la théorie branchiale en particulier, défendue par Cuxéo et VEAU en 1900 puis reprise par CHEVASSU en 1910.
Dans le cadre d’une spécificité cellulaire absolue, la conception des inclusions branchiales offrait une solution séduisante du problème anatomo-pathologique des tumeurs mixtes. Les travaux d’ALEZAIS et PEY- RON, en 1908, démontrant la plasticité des épithéliums, ont rénové le problème en lélargissant et c’est sur cette notion de métaplasie que reposent les travaux modernes de P. Masson. Parmi les idées nouvelles récemment émises sur la question, signalons enfin le rôle fondamental attribué par R. Leroux à l'interaction tissulaire dans la constitution des substances fondamentales.
Ce court aperçu évolutif a permis de constater la multiplicité et la variété des interprétations des tumeurs mixtes. La terminologie utilisée pour désigner ces tumeurs reflète bien ces divergences qui se traduisent par une synonymie remarquablement riche. Chaque auteur résume en quelque sorte dans la déno-
mination qu’il propose, l’idée qu’il se fait de la tumeur. Ainsi l’on peut citer, parmi ces nombreuses dénominations: enchondrome (VircHOW), tumeur à cartilage {ubulé (MECKEL), chondrome muqueux prolifère (BüTT- CHER), myxo-sarcome (KOCHER), cancroïde muqueux (FôRSTER), épithéliome alvéolaire (MALASSEz); épithélioma à trame variable (MALHERBE), endothéliome (VoLKkMaNN), tumeur mixte (PLANTEAU), branchiome (CuNÉo et VEAU), enclavome (CHEVASSU), myxo-chondro-endothéliome (ROCHA SANTOS).
La théorie endothéliale.
Définition.
Pour VOLKMANN, qui fut le principal défenseur de cette théorie, les éléments épithélioïdes des tumeurs mixtes seraient développés au dépens de l’endothélium des fentes lymphatiques du tissu conjonctif : les tumeurs mixtes sont en réalité des tumeurs uniquement conjonctives.
Cette théorie n’a plus qu’un intérêt historique. Dans un article qu’ils ont publié en 1922, MÉNÉTRIER et PEYRON écrivaient à son sujet : « La liste est vraiment trop longue des auteurs divers — chirurgiens et anatomo-pathologistes — qui, avec des variations ordinairement insignifiantes, ont reproduit cette conception inexacte.. ». Aussi serons-nous aussi bref que possible dans cet exposé que nous faisons simplement dans le but d’être complet.
Historique.
C’est en Allemagne qu’elle est née et qu’elle a pris tout son développement. Pour VIRCHOW déjà, en 1867, les amas épithéliaux étaient d’origne conjonctive et le tissu glandulaire n’entrait pour rien dans leur formation. BiLL- ROTH, l’un des premiers, ramena également ces tumeurs à des néoplasies conjonctives. KOLACZECK, prétendant préciser l’origine, fait de ces tumeurs des angio-sarcomes. Cette théorie, assez absolue, fut combattue par ACKER- MANN, KLEBS, BERGMANN et par KAUFMANN qui pensait qu’il s’agissait de sarcomes alvéolaires et plexiformes. C’est alors que VOLKMANN introduisit la notion de l’origine endothéliale (1895). Cette théorie eut un gros retentissement en Allemagne et fit bientôt de nombreux adeptes, chacun d’ailleurs apportant quelque modification à la conception originelle. C’est ainsi que WOLKMANN faisait dériver les tumeurs de l’endothélium des fentes iymphatiques, Korisko incrimine l’endothélium des gaînes lymphatiques péri-vasculaires et d’autres, comme EisENMENGER et KUTINER, pensent que c’est l’endothélium des vaisseaux qui prolifère.
La théorie à peu près unanimement adoptée en Allemagne fut également admise en France par quelques auteurs. En 1899, Curris et PHocas font une critique sévère mais judicieuse de la théorie épithélio-glandulaire. La même année, Bosc et JEANBREAU se déclarent également partisans de l’origine endothéliale des tumeurs mixtes. Selon l’expression de Roux : « On voyait de l’endothéliome partout... »
Nous avons expliqué comment cette théorie a été définitivement ruinée par la démonstration de la nature épithéliale des éléments épithélioïdes, grâce aux travaux de BERGER, MASSABUAU (1907), etc. A peu près complète-
ment abandonnée, elle ne trouve guère plus de partisans qu’en Birsch-Hirschfeld.
Exposé.
On peui ramener à six, le nombre des arguments principaux qui servent à étayer la théorie éonjonctive.
1° La forme des cellules. KAUFMANN et NASsE attachent une grande importance à la forme des cellules qui, aplaties et en certains points réduites à une mince lame protoplasmique, ressemblent absolument à des cellules endothéliales.
2° Les rapports des cellules épthélioïdes et du tissu conjonctif. CurTIS et PHoOcCAS affirment la continuité des cellules étoilées épithélioïdes et des éléments conjonctifs. De même pour Bosc et JEANBREAU qui en concluent la nature conjonctive des éléments épithéliomateux.
3° La capsule de ces tumeurs est invoquée comme une preuve de l'indépendance absolue qu’elles présentent vis-à-vis du tissu glandulaire.
4° Si les glandes prennent part à la genèse du néoplasme on devrait pouvoir, d’après VOLKMANN, surprendre à la périphérie, c’est-à-dire au niveau de la zone d'extension de la tumeur, des modifications dans les acini glandulaires voisins. Or il n’en est rien.
5° KAuFMANN et Masson donnent une grande valeur à la disposition plexiforme des amas pseudo-épithéliaux qui ne pourrait s’expliquer que par une prolifération des cellules endothéliales des vaisseaux.
6° VOLKMANN pense avoir saisi la prolifération endothéliale au début.
Critique.
Il est absolument sans aucun intérêt, même du point de vue historique, de refaire la critique d’une théorie depuis longtemps abandonnée par tous les auteurs. D’autant plus que nous retrouverons à propos de la théorie épithélio-glandulaire certains des arguments énumérés ci-dessus et que nous aurons à les discuter.
Cependant, récemment en 1922, MÉNÉTRIER et PEY- RON, ont repris l’analyse des erreurs de la théorie endothéliale. À vrai dire, leur étude ne s’adresse pas à la théorie elle-même; elle a une portée plus générale; c'est surtout la critique d’une méthode de travail et de raisonnement. Pour ces auteurs, la méprise de VOoLKMANN résulterait d’une part d’une erreur de fait et d’autre part de graves erreurs de méthode.
1° Erreur de fait ou d'interprétation : On connaît l'aspect endothéliforme des tumeurs mixtes, Volkmana et ses continuateurs ont conclu à la nature lymphatique d'une cavité sous prétexte que le revêtement était constitué d'éléments aplatis.
2° Erreurs de méthode.
a) La première erreur « consiste à croire qu’une morphologie néoplasique peut, dans un organe donné, être définie ou se constituer, sans qu’il soit nécessaire de tenir compte des dispositions normales ou
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des stades de transition. En fait, un endothélium lymphatique constitue une formation très spéciale, toujours moins banale que ne le croyait VOLKMANN » ; d’autre part on n’a pas cherché les cavités et fentes lymphatiques servant de point de départ à la néoplasie et « l’on n’a jamais démontré à ce point de vue une forme authentique de transition ».
b) La seconde erreur... « fut dans le cas particulier de prendre comme point de départ de la tumeur, des formations résultant en réalité d’une différenciation plus ou moins avancée mais toujours secondaire d'éléments épithéliaux ». L’axe de la question est toujours la fameuse continuité entre les épithéliums et le tissu conjonctif. « Les partisans de la théorie endothéliale la reconnurent sans doute et l’affirmèrent, mais ils se trompaient dans leur interprétation en prenant comme point de départ les pseudo-fentes lymphatiques, et les réseaux de cellules étoilées qui représentent au contraire un état terminal ».
En considérant les éléments étoilés comme le point de départ de la néoplasie, VOLKMANN, Bosc, etc. commettaient en réalité une erreur générale du même ordre que celle qu’on commettrait en considérant par exemple le réseau étoilé adamantin comme l’ébauche
de l’assise génératrice à cellules cylindriques de la périphérie.
ER
La théorie épithélio-glandulaire.
Définition.
Pour les partisans de cette théorie les tumeurs mixtes se développent au dépens des glandes salivaires; les éléments épithélioïdes sont de nature épithéliale et ont pour origine les cellules des acini glandulaires; les éléments conjonctifs tirent leur origine du tissu conjonctif périacineux. Telle était du moins la conception classique. Nous verrons ultérieurement les modifications qui lui ont été apportées par la suite et tout récemment encore. En effet la théorie épithélio-glandulaire si elle est encore discutée est admise aujourd’hui par la majorité des auteurs et c’est elle qui sert de base aux discussions histologiques actuelles.
Nous allons exposer la théorie épithélio-glandulaire dans sa conception classique. Nous en ferons ensuite la critique. Nous réservons pour un chapitre ultérieur l'étude des interprétations modernes de cette théorie, de Masson d’une part et de R. LEROUX d’autre part; interprétations à propos desquelles nous passerons en revue les problèmes d’actualité.
Historique.
L'origine de cette théorie remonte aux premières recherches anatomo-pathologiques faites par les auteurs français au sujet des tumeurs des glandes salivaires.
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Mais c’est en 1884 que PÉROCHAUD, dans sa thèse inspirée par MALHERBE, soutient l’origine glandulaire de ces tumeurs. Il attribue d’ailleurs également un rôle important au tissu conjonctif qui, dans certains cas, peut prendre le pas sur les néoformations épithéliales qu’il étouffe. Vers la même époque, DE LARABRIE aboutit aux mêmes conclusions. Cette opinion est désormais classique en France. Les travaux de DEFONTAINE, R. PONSOT (1894), A. CoLLET (1895) viennent la confirmer. BERGER, en 1897, fait un résumé très complet des travaux antérieurs à lui, précise la théorie qu’il soutient et fait une critique fort judicieuse de la théorie conjonctive. Mous- TIER, dans son article du « Traité de Le Dentu et Delbet », adopte absolument les conclusions de Berger, et Malherbe soutient à nouveau ces idées en 1904 dans la thèse de son élève PAILLER.
Cette première phase peut être considérée comme la période de lutte entre la théorie épithéliale et la théorie conjonctive. Les travaux de MAssABUAU (1907) marquent la fin de cette période. Les conclusions en faveur de la nature épithéliale des formations épithélioïdes sont reprises par LENORMANT, RUBENS DUvVAL et COTTARD, CHEVASSU, HŒuILLY et BOECKEL et désormais adoptées par tous les auteurs. Mais si l’accord est établi sur la nature des formations épithéliales, il n’est pas fait sur leur origine. Et comme nous l’avons montré en traitant de l’évolution des théories émises au sujet des tumeurs mixtes, l’origine glandulaire est encore discutée.
Actuellement P. M4AssoN admet, sans y insister, l’origine épithéliale salivaire aux dépens de formations adultes ou embryonnaires et R. LEROUX penche en faveur de l’origine aux dépens de la portion épithéliale de la glande, tant des lobules acineux que des canaux excréteurs.
Exposé.
La forme des cellules épithéliales, leur aspect glandulaire en certains points est le seul argument véritable de Ia théorie épithélio-glandulaire. « Le début des tumeurs mixtes dans tous les cas où nous avons pu l’observer s’est fait au dépens de lépithélium glandulaire », écrit PÉROCHAUD dans sa thèse. Dans un article de Berger sur les tumeurs mixtes du voile du palais (1897) on trouve : « … sur certains points, ces tubes présentent une lumière. Les cavités tubulées sont parfois ramifiées et ces ramifications autour d’un tube plus important simulent l’aspect d’un canal excréteur et de culs-de-sac glandulaires en voie de prolifération ». C’est l’argument de « l’apparence » comme l’écrivent CurTis et PHocASs qui le jugent insuffisant. Ailleurs cependant les conclusions semblent plus formelles et se basent sur des descriptions morphologiques. Telles sont celles de la thèse de PAILLER, reposant sur l’examen histologique de 39 tumeurs de la parotide : « Le début du néoplasme dans tous les cas où nous avons pu l’étudier, s’est fait au dépens de l’épithélium des culs-de-sac glandulaires ou des canaux excréteurs. Les culs-de-sac prolifèrent abondamment ; ils se laissent distendre par la poussée épithéliale et, après avoir éclaté, répandent leur contenu dans la trame ».…
Malgré tout, cet argument unique de l’aspect des cellules semble assez faible, d'autant plus qu’il était invoqué également par la théorie endothéliale. L’im-
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pression que donnait la discussion est bien résumée dans le passage de Curtis et PHocAs: « Demandez aux uns quelle est l’origine des tumeurs mixtes de la parotide, ils vous répondront qu’elles sont épithéliales parce que les cellules qui s’y trouvent ont un aspect épithélial. Adressez la même question aux autres, ils vous mettront sous les yeux des préparations ou des figures où vous verrez naître pour ainsi dire le néoplasme au sein du tissu conjonctif ».
Critique.
Il convient essentiellement dans la discussion de la théorie épithélio-glandulaire de distinguer deux groupes parmi les objections qui lui sont faites, selon qu’elles s'adressent à la nature épithéliale des cellules indifférentes ou à l’origine glandulaire de ces éléments. Le premier groupe a été en effet définitivement réfuté depuis longtemps. La présence de globes cornés épidermiques et l’existence de cellules de type spino-cellulaire ont depuis longtemps tranché la question. CHEVASSU écrivait déjà en 1910 « Loin de moi l'intention de recommencer ici la discussion un peu fastidieuse aujourd’hui de l’origine épithéliale ou endothéliale des éléments épithélioïides ». Nous ne reprendrons donc pas « les faits de la cause puisqu’aussi bien on peut la considérer comme jugée ». De toute autre importance sont les objections élevées contre l’origine glandulaire des tumeurs; elles méritent examen puisque cette origine est toujours discutée. Aussi allons-nous les passer en revue.
L'apparence glandulaire des éléments épithéliaux, qui constitue l’unique argument positif de la théorie glandulaire a été fort discutée. Nous avons montré en l’exposant qu'il était assez fragile. Curtis et PHo- CAS analysant les travaux de PLANTEAU, MALASSEZ, PÉ- ROCHAUD. DE LARABRIE et BERGER montrent que ces auteurs ne sont jamais très affirmatifs dans leurs descriptions morphologiques et concluent d’autre part que l’aspect d’une cellule est insuffisant pour permettre de juger de son origine. D’autre part Bosc et JEANBREAU d’une part et MASSABUAU d’autre part ont bien montré — en tirant d’ailleurs de ce fait des conclusions opposées — que beaucoup des formations glanduliformes décrites par les partisans de la théorie épithélio-glandulaire comme des acini plus ou moins modifiés, étaient en réalité des tubes pseudo-glandulaires et devaient être interprétées comme résultant de la dégénérescence des éléments épithélioïdes. Quoiqu'il en soit, il est indiscutable qu’il existe des formations glandulaires vraies dans les tumeurs mixtes et MassaBuau d’ailleurs le décrit. Tout récemment, P. Masson en fait les souches cellulaires initiales de ses tumeurs à partir desquelles se produiront les variations épithéliales qui aboutiront aux aspects divers observés. Nous verrons également plus tard que l’analyse des éléments constitutifs des tumeurs mixtes viendra confirmer la réalité de l’aspect glandulaire de certains éléments épithéliaux de ces tu-
meurs.
L'existence d’une capsule est une lourde objection
faite à l’origine glandulaire des tumeurs mixtes. Dans l'étude de ces tumeurs on attache une grande importance à la présence d’une capsule conujonctive séparant la tumeur proprement dite des parties de la glande restées saines. NAssE et VOLKMANN ont constaté que dans toutes les tumeurs à point de départ manifestement glandulaire, la capsule fait défaut. Quant aux auteurs qui croient à la fréquence des inclusions embryonnaires, ils considèrent la présence de cette capsule comme un argument de haute importance à l’encontre des théories glandulaires de ces tumeurs. En réalité la valeur de cette capsule a peutêtre été exagérée. ALEZAIS et PEYRON, en 1908, ont eu Poccasion d'étudier « un épithélioma pur de la parotide offrant à sa périphérie une capsule fibreuse homogène dense qui semblait l’isoler complètement » et ce n’est que par des coupes en série qu’on est arrivé à trouver des points de transition. Donc le moins qu’on en puisse dire c’est que pour qu'une capsule prenne une valeur morphologique indiscutable il faut multiplier les coupes, ce qui n’a pas toujours été fait, évidemment. D'ailleurs R. Leroux a publié en 1928 un cas de tumeur épithélioïde de la parotide particulièrement démonstratif à ce sujet et où l’examen microscopique montrait la continuité directe de la glande et de la tumeur sans interposition d’aucune coque conjonctive fibreuse. Par conséquent l’existence d’une capsule ne saurait être considérée aujourd’hui comme une objection décisive à l’origine glandulaire des tumeurs.
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L'impossibilité de constater à la périphérie des phénomènes de prolifération au niveau des acini glandulaires, est encore invoquée comme une preuve de la non participation des glandes au développement de la tumeur. D’ordinaire, écrit PrrANcE, « lorsqu'on examine la périphérie des épithéliomes, il est presque toujours possible de constater une zone d’accroissement dans laquelle les éléments normaux commencent à participer à la genèse du néoplasme ». D’autre part, pour faire la preuve de l’origine glandulaire, il faudrait établir la continuité histologique entre les cellules du néoplasme et celles du tissu sain; cette preuve doit reposer tout entière sur les connexions histologiques des éléments dont il s’agit de déterminer la nature. C’est la condition nécessaire et suffisante requise par CurTis et PHocas. Bosc et JEAN- BREAU adoptent la même attitude et l’on est conduit à la rapprocher de celle que MÉNÉTRIER et PEYRON prennent vingt ans plus tard vis-à-vis de la théorie endothéliale lorsqu'ils écrivent à son sujet : « l’erreur consiste à croire qu’une morphologie néoplasique peut, dans un organe donné, être définie ou se constituer sans qu’il soit nécessaire de tenir compte des stades de transition ». En réalité ces reproches sontils fondés ? LowENBACH lorsqu'il tente de donner la preuve de l’origine épithéliale de certains cylindromes est très catégorique au sujet des formes de transition. Dans sa première observation il dit « Dans cinq ou six points je vis au voisinage immédiat d’acini sains, nullement comprimés, des masses de néo-
plasme juxtaposées aux culs-de-sac glandulaires, sans trace d'aucune séparation conjonctive ou vasculaire ». Par ailleurs l’auteur a vu réellement se détacher des conduits excréteurs de la sous-maxillaire, des bourgeons épithéliaux qu’il considère comme le début du néoplasme. On ne peut pas être, plus précis et cette observation serait tout à fail convaincante s’il ne s’agissait d’une tumeur quelque peu différente des tumeurs mixtes. Par contre le cas de LEROUX, cité plus haut, nous paraît démonstratif, l’auteur ayant vu la tumeur « naître sur la glande adulte parfaitement reconnaissable ».
L'existence de globes cornés et de formations malpighiennes indiscutables dans les tumeurs mixtes. si elle a ruiné la théorie endothéliale, a constitué pour l’origine glandulaire une objection. PITANCE prétend que cette théorie est incapable d'expliquer la formation des globes cornés ; de même MassABUuAU après avoir montré l’intrication des deux sortes de prolifération, la prolifération glandulaire normale ou modifiée et la prolifération malpighienne, rejette la théorie glandulaire. C’est là une des raisons principales qui fait adopter à ces deux auteurs la théorie des inclusions embryonnaires « qui explique fort bien et explique seule, la présence de deux types d’épithélium, leur intimité et leur intrication ». La notion d’une spécificité cellulaire étroite était à la base de ces conceptions. En 1909, ALEzAIS et PEYRON ont montré que les inclusions mises à part, les glandes salivaires étaient capables d’édifier, au dépens de leur épithélium pro-
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pre, des formations malpighiennes embryonnaires ou adultes ». Les auteurs ont même décrit des cellules qu'ils appellent « cellules intermédiaires » parce qu’elles représentent un stade de l’évolution des éléments glandulaires vers les cellules malpighiennes. En réalité, la coexistence et la continuité des deux épithéliums dans les tumeurs mixtes cest très compatible avec l’origine glandulaire de ces tumeurs et nous en verrons l'explication en étudiant ultérieurement les théories de P. Masson et de R. Leroux.
La localisation des tumeurs mixtes hors des glandes salivaires n’est pas expliquée par la théorie glandulaire, soutiennent les partisans des théories embryonnaires. Cet argument, d'apparence logique, est au fond sans valeur car en dehors des trois glandes salivaires classiques, existent, disséminées dans toute la muqueuse bucco-pharyngée, des glandules salivaires aux dépens desquelles peuvent se développer des tumeurs. Ainsi s'expliquent parfaitement à l’aide de la seule théorie glandulaire, les localisations dites à tort « extra-salivaires » des tumeurs mixtes.
Telle est la théorie épithélio-glandulaire ciassique et les objections qui lui ont été opposées. Nous voyons qu’en réalité aucune d’elles n’est décisive. Cette théorie est toujours d’actualité. Nous verrons ultérieurement quelles sont les conceptions de ses défenseurs
actuels.
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Les théories embryonnaires.
Définition et classification,
Les tumeurs mixtes sont ici interprétées comme des tumeurs d’origine embryogénique. Ce sont des « dysembryomes >» comme les a appelées LETULLE, résultant « de malfaçons, de défectuosités architectoniques ». d’ilots cellulaires inutilisés au cours du développement de l’embryon et « prédestinés aux métamorphoses tumorales ». (Roux). Telle est la notion commune aux diverses théories d’origine embryonnaire, notion qui repose sur les deux faits d’observation suivants :
1° « L'identité de structure des tumeurs à tissus multiples des diverses régions, régions troublées toujours au cours de leur développement embryonnaire, véritables points faibles de l’organisme ».
2° La multiplicité des tissus observés et leur intime complexité, ces derniers caractères ne pouvant être conçus, dans le cadre de la spécificité cellulaire, que grâce à la théorie embryogénique. La spécificité cellulaire est en effet à la base de la conception de cette théorie. Pour ses partisans, l’hétérotopie suffit à expliquer la tumeur car chaque espèce cellulaire de la tumeur était représentée dans l’hétérotopie.
Ainsi que l’écrit Roux dans sa thèse, fes divergences commencent lorsqu'il s’agit de localiser dan: le temps « la malfaçon » et de déterminer le moment de
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l'inclusion. Pour les uns c’est dans les premières heures du développement que se fait cette inclusion : théorie blastomérique, théorie nodale; pour d’autres il s’agit d’une inclusion de l’appareil branchial; pour les autres enfin, elle se produit plus tardivement au moment du bourgeonnement de l’ébauche parotidienne : théorie des germes embryonnaires. Nous allons exposer rapidement les diverses théories.
1) THEORIE BLASTOMERIQUE ET THEORIE NODALE
À vrai dire, ces théories n’ont pas été émises au sujet de la pathogénie des tumeurs mixtes. Ce sont des théories de biologie générale, visant à une explication de l’histogénèse en général et dont l’emploi pour l'interprétation du problème des tumeurs rmixtes ne constitue qu’une application très particulière. Quoique indépendantes l’une de l’autre, ces deux théories sont assez voisines pour que nous puissions les grouper ensemble. L’une, la théorie blastomérique est basée sur l’expérimentation; l’autre, la théorie nodale, est essentiellement une conception : c’est là leur principale différence.
THÉORIE BLASTOMÉRIQUE. — Elle a eu pour point de départ les travaux de W. Roux et de ses élèves sur les œufs de batraciens. W. Roux pensait que dans l'œuf, aux premières figures de la division, l'embryon était composé de cellules segmentaires ayant chacune une destination nette et précise et devant former une
partie du corps bien déterminée. Il comparait la formation d’un embryon à un travail de mosaïque. D’autres expérimentateurs HERTWIG SCHULTZ, MoRGAN reprirent ces travaux et en tirèrent des conclusions toutes différentes : les blastomères sont tous équivalents entre eux; jusqu’à un stade déterminé: ils sont tottipotents. Chacun d’eux évolue séparément; sa destinée dépend de la place qu’il occupe dans l’ensemble et des conditions extérieures qui influent sur lui.
« En 1900, écrit Roux (de Montpellier) dans sa thèse, R. BoNNET se basant sur ces expériences lança la théorie blastomérique des embryomes : un blastomère inclus, évoluant plus tard pour son propre compte, pourra donner naissance à une tumeur d’autant plus complexe que l’inclusion sera plus précoce». Dans ces conditions le développement d’une tumeur mixte correspondrait donc à une inclusion assez tardive.
THÉORIE NODALE. — Elle est encore appelée théorie de BarD du nom de l’auteur qui l’a émise. Voyons quelles sont les idées de Barp.
L’ovule fécondé est une cellule unique et complexe contenant en elle tous les devenirs de l’organisme adulte. Le passage de cette cellule aux divers tissus s’effectue en vertu de deux processus simultanés : La multiplication des éléments, fait qu’à une cellule unique ont succédé des cellules innombrables. La différenciation a pour effet de substituer à une seule espèce cellulaire, une multitude d’espèces. Les premières cellules (Blastomères totaux) résultant de la
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division de l’ovule sont encore capables de donner lieu à un organisme complet, mais plus petit. Un moment arrive où les cellules devenues pius nombreuses contiennent en puissance, non pas tous les tissus comme l’ovule, non pas un seul tissu comme les éléments définitifs différenciés, mais une pluralité de tissus : BARD leur a donné le nom de cellules nodales. Puis la différenciation se poursuivant au fur et à mesure de la multiplication, nous arrivons à des cellules de moins en moins complexes, pour aboutir enfin aux tissus entièrement différenciés qui constituent l'organisme humain.
Telle est la conception de l’arbre histogénique de Barp. C’est NaADaAL qui, en 1912, a appliqué aux tumeurs mixtes la théorie de Barp. D’après cette théorie, les tumeurs à tissus multiples sont dues à la persistance accidentelle de cellules nodaïies au sein des tissus normaux. Leur complexité est en rapport avec le degré de parenté de la cellule nodale considérée et de l’ovule. « Si les cellules nodales, par des divisions successives, ont été dégagées d’une partie de leurs potentialités tissulaires, la néoplasie qui en résultera sera plus simple ». De même que tout à l’heure dans l'hypothèse de la théorie blastomérique, la tumeur mixte, de simplicité relative, correspondait à une inclusion assez tardive, de même ici la cellule nodale qui donne naissance à une telle tumeur est assez éloignée de l’ovule. Dès lors le caractère mixte des tumeurs s'explique de soi-même, sans qu’on ait à invoquer « l'inclusion, la persistance ou l'entraînement de
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débris embryonnaires des trois feuillets >», puisque les cellules nodales contiennent tous les tissus en puissance.
Par ailleurs NADAL a continué dans la voie que BARD avait indiquée. Poussant les idées de son maitre à l'extrême, il est arrivé aux conceptions suivantes, qui furent publiées dans un article sur « £a nature de tumeur mixte (Revue de chirurgie 1912), que nous allons exposer rapidement en citant souvent l’auteur intégralement. L’ontogenèse est une phylogenèse abrégée : à chaque stade de l’évolution de l'embryon correspond dans la vie de l’espèce une forme analogue. Un moment fut où l’espèce était représentée par cette forme-là ; à ce moment les tissus de cet organisme eussent été considérés comme simples par des observateurs; ce sont cependant ces mémes tissus aux dépens desquels se sont développées dans une longue suite phylogénique, des centaines de nouvelles espèces tissulaires de variétés croissantes. La connaissance du passé nous autorise à prévoir l'avenir. Les cellules de notre organisme qui constituent des tissus simples actuellement, pourront très vraisemblablement dans le cours ultérieur de la phylogenèse se dédoubler en une pluralité de nouvelles espèces tissulaires. Leur simplicité est donc relative; elles sont simples pour le stade actuel. En un mot la cellule simple d’un stade de la phylogenèse est la cellule nodale des stades ultérieurs. D’autre part, le processus de formation des organes par bourgeonnement et différenciation ultérieure du bourgeon per-
siste pendant toute la vie de l'embryon; il serait donc absurde de penser que ce processus cesse à la naissance, accident contingent qui ne saurait être cunsidéré comme une étape capitale de l’histogenèse. L’auteur complète donc la théorie de l’arbre histogénique de BARD par l'hypothèse qu’il énonce ainsi :
« Le même processus de dédoublement de cellules complexes qui réside à la constitution des ébauches tissulaires chez l’embryon, assure pendant la phase extra-utérine de l’évolution, l’achèvement et la rénovation des tissus et des organes ».
HISTORIQUE
Virchow et Renaut songeaient déjà à incriminer le cartilage de MECKEL, et HUISBERG pensait même au cartilage de REICHERT. Maïs c’est CUNÉO et VEAU qui, en 1900, au Congrès international de Médecine, développèrent formellement l’origine branchiale des tumeurs mixtes cervico-faciales. Dans sa thèse sur l’épithélioma branchial du cou (1901), Veau tirant argument de la ressemblance des épithéliomas et des tumeurs mixtes pour démontrer l’origine branchiale des premiers, écrit : « Un jour viendra (bientôt peut-être) où cette origine embryonnaire des tumeurs mixtes sera universellement adoptée. ». De fait, cette nouvelle théorie fut admise
DILLANGE 4
rapidement par de nombreux auteurs. R. VIGNARD et MouriQuAND, en 1904 ; LENORMANT, RUBENS DuvaL et Corrarp, en 1908, l’adoptent successivement. CHEVASSU reprend la théorie en 1910, reconnaissant la généralité du processus tumoral qu’il propose de désigner sous le nom d’enclavome. En 1911, LECÈNE et MoNDOR apportent en faveur de la nouvelle théorie une observation particulièrement démonstrative.
Très discutée, la théorie branchiale aujourd’hui encore, malgré la prédiction de Veau, est loin d’être adoptée par tous les auteurs. Parmi les partisans actuels nous pouvons citer MM. ROUFFART-THIRIAR, CAUSSÉ, BONNET-RoOY.
EXPOSÉ
Cette théorie repose essentiellement sur des observations d’ordre embryologique. La thèse de VEAU est particulièrement explicite à cet égard.
« L’arc maxillaire se divise en arc maxillaire supérieur et en arc maxillaire inférieur. L’arc maxillaire supérieur, en se soudant au bourgeon frontal, constitue la face dont je ne veux pas m'occuper ici. L’arc maxillaire inférieur devient prépondérant. Il domine l'arc hyoïdien ; il formera la mâchoire inférieure... Un sillon, première fente branchiale externe, sépare l’arc maxillaire de l'arc hyoïdien… L’évolution de la première fente branchiale externe est différente en haut et en bas. En haut (région parotidienne) l’arc maxillaire surplombe l’arc hyoïdien qui est refoulé vers la profondeur (l’apophyse styloïde est profonde). La saillie maxillaire se soude à la masse protovertébrale. Le sillon parotidien est le reliquat de cette union. Il s'ensuit que dans la région parotidienne les téguments du deuxième arc sont tout entiers inclus sous le premier arc. Les débris
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tégumentaires formeront des tumeurs qui seront recouvertes par la parotide et sembleront être développées dans la profondeur de la glande. Ce sont les épithéliomas branchiaux de la région parotidienne (CUNÉO et Victor VEAU). En bas, la première fente branchiale traverse la région sus-hyoïdienne.. La fente branchiale pourrait disparaître par déplissement ; elle serait refoulée par le tissu sous-jacent. Elle peut disparaître par enclavement ; la saillie supérieure se souderait à la saillie inférieure ; les téguments seraient enclavés entre les deux arcs. Un fait reste : c’est la possibilité, sinon la constance de l’enclavement des cellules tégumentaires lors de la disparition des fentes. Ces débris formeront des épithéliomas branchiaux. Le plus souvent ces épithéliomas seront au contact de la glande soüs-maxillaire; plus superficiels qu’elle, ils sont connus sous le nom de tumeur mixte de cette glande ». Et l’auteur de conclure : « La connaissance de ces débris, l’étude de leur situation nous permettent de comprendre sous un même titre les tumeurs qu’ils forment : tumeurs mixtes parabuccales; tumeurs du médiastin, épithéliomas branchiaux du cou. Ce sont toutes des branchiomes ».
L'étude embryologique de la régression des arcs branchiaux constitue la base de la théorie branchiale des tumeurs mixtes, ainsi que nous venons de le voir. À partir de cette théorie, s’expliquent facilement :
1° Les ressemblances que présentent entre eux tous ces néoplasmes en dépit de leurs sièges variés, et leur complexité histologique : on sait, en effet, la multiplicité des tissus qui prennent part à la constitution de l’appareil branchial : cellules épithéliales, tissu cartilagineux, tissu conjonctif jeune,
2 La localisation de ces tumeurs mixtes dans la zone cervico-faciale au niveau des points où peuvent se rencontrer des reliquats de fentes branchiales ou des sillons séparant les différents bourgeons primitifs du massif facial et la localisation de certaines tumeurs mixtes en dehors de toute glande’salivaire, comme par exemple dans l’observation de LECÈNE et Moxpor où la tumeur s’était développée dans le triangle carotidien supérieur, absolument indépendamment des glandes salivaires.
Telle est la doctrine de CuNÉO et VEAU et ses principaux arguments. C’est elle encore qui a été reprise mais avec certaines nuances en 1910 par CHEVASSU. Pour cet auteur, dans la plupart des points de l’organisme on peut rencontrer des tumeurs produites par des inclusions pathologiques. Ce peuvent être des tumeurs très complexes : tératomes, des tumeurs moins complexes : embryomes proprement dits et enfin « des tumeurs beaucoup plus simples ne renfermant que des tissus qui normalement siègent dans la région où la tumeur s’est développée. Ces tumeurs dues à l’enclavement plus tardif, en un point de l'embryon, de parcelles de tissus adjacents pourraient être désignées sous le nom « d’enclavome » si l’on admet, comme je le pense, qu’elles sont dues à un enclavement local ». CHEVASSU élargit donc la conception de CUNÉO et VEAU. D’après ce que nous venons de voir, sa théorie s’applique à tous les points de l’organisme susceptibles d’inclusions locales; la théorie branchiale devient l’application à la région cervico-faciale des idées
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plus générales de CHEvassu ; le branchiome devient un « enclavome » cervico-facial.
CRITIQUE
Dans notre rapide exposé de la théorie embryonnaire nous avons rencontré trois grands groupes d’arguments en faveur de cette théorie, basés respectivement sur l'étude embryologique des arcs branchiaux, sur l’histologie et la topographie des tumeurs mixtes.
1° Les arguments embryologiques sont critiqués avec soin dans la thèse de Roux qui reproduit les travaux de VIALLETON et de FORGUE et MassaBuau. Nous lui empruntons le passage suivant
« Le Professeur VIALLETON s’est élevé contre la notion de l’arc branchial, admise jusqu’en 1908, faisant de cet arc un tout bien différencié avec épithélium pavimenteux stratifié, épithélium cylindrique et axe conjonctivovasculaire, répondant à des parties du cou comme l'ont voulu montrer les schémas faux de Cusset et de Sutton. L’entité des arcs viscéraux est entièrement arbitraire, d’abord parce que ces arcs branchiaux sont très éphémères et que nous n’avons que des ébauches, des rudiments d’arcs branchiaux. Chez l’homme, SOULIER et BARDIER ont montré qu’ils ont déjà disparu sur des embryons de 14 m/m. De plus, de bonne heure, les parties constituantes de ces arcs se disloquent chez les amniotes : « Le cou, disait VIALLETON, est une néoformation produite par l’étirement d’une zone de substance intercalée chez les mammifères entre le 3e et le 4 are aortique ». Cette nouvelle conception de la formation du cou et du rôle topographique des arcs branchiaux ébranle considérablement la théorie de VEAU
qui a pour base des constatations faites sur des embryons de plus de 14 m/m., stade auquel les arcs ont disparu en tant qu’arcs distincts. Elle compromet aussi la théorie générale des branchiomes puisque la partie antérieure du cou depuis l’hyoïdien jusqu’à la clavicule est une formation étrangère aux arcs branchiaux ». Nous avons vu d’autre part que la théorie de VEAU se base, dans la région parotidienne, sur la soudure entre la saillie maxillaire et la masse paratovertébrale. FoRGUE et MassaBuaAu réfutent ce fait car, di-
sent-ils (thèse de Roux) :
« 1° La partie centrale du premier sillon, celle qui fait suite à la fente auditive est trop éloignée de la région protovertébrale, trop antérieure, pour qu’une union soit possible.
2° Pendant la plus grande partie de l'existence des arcs branchiaux, la première protovertèbre reste bien au-dessous de la région qui correspond au premier arc viscéral. Sur un embryon de 15 m/m, il n’y a pas de sillon parotidien, celui-ci apparaît ultérieurement chez le fœtus déjà âgé, et il est le résultat de la saillie de la branche montante du maxillaire inférieur.
3° Enfin entre le maxillaire et la masse protovertébrale s’interpose le muscle sterno-mastoïdien ».
Il) L'étude histologique et en particulier la complexité des tumeurs mixtes est invoquée par les partisans de la théorie branchiale. Or pour beaucoup d’auteurs, la théorie branchiale et son postulat : la spécificité cellulaire, ne suffisent pas à justifier cette complexité. MassABuAU ne peut pas expliquer par eux
« la présence de tubes présentant la structure execte des acini glandulaires et le groupement de ces acini en véritables lobules ». Pour L. BERGER (1922), les cellules cartilagineuses qu’on ne rencontre pas normalement contribuent à infirmer la nature tératologique de ces tumeurs. C’est BERGER qui écrit encore: « Pour admettre l’origine branchiale des tumeurs mixtes, il faut admettre l’enclavement de germes tissulaires appartenant à deux feuillets au moins; mais dan: ce cas les éléments de souche différente s’accroîtraient de façon indépendante, il n’y aurait jamais de transformation entre eux, on ne trouverait jamais d’éléments autres que ceux de l’organisme adulte normal». Nous retrouvons les mêmes critiques avec P. Masson pour qui les inclusions branchiales existent peut-être mais n’expliquent pas la présence des tissus muqueux et cartilagineux qu’on ne rencontre pas dans les régions envisagées au moment considéré.
III) Quant aux arguments d'ordre topographique, ils sont eux aussi fort discutés. La théorie branchiale n’explique qu’imparfaitement les tumeurs mixtes survenues au niveau des glandules de la muqueuse des lèvres, la muqueuse des joues et surtout du voile du palais. Cette théorie semble même sérieusement ébranlée par le cas de L. BERGER d’une tumeur « située entre la muqueuse trachéale et le tissu conjonctivocartilagineux, au niveau même des glandes mucoséreuses qu’on trouve refoulées tout autour, donc loin de tout organe branchial. »
Malgré les critiques dont elle a été l’objet, la théo-
DÉFINITION
« L'élément épithélial des tumeurs mixtes se développe vraisemblablement aux dépens d’amas cellulaires interacineux dérivés de la muqueuse buccale et ayant perdu toute connexion avec les produits excréteurs ». C’est ainsi que PITANCE définit cette théorie qui fut émise dans sa thèse en 1897.
Nées surtout des objections faites à la théorie épithélio-glandulaire, les idées de PrrANcE sont une date dans l’histoire des tumeurs mixtes. C’est avec elles, en effet, du moins nous le croyons, qu’est apparue la notion d’inclusion embryonnaire. La théorie nodale et la théorie blastomérique ne devaient être appliquées au problème des tumeurs mixtes que plus tard (1900- 1912) et par des auteurs qui précisément empruntaient l’idée des inclusions embryonnaires. La théorie branchiale n’a été émise qu’en 1900, c’est-à-dire trois ans après la thèse de Prrance. C’est donc à celui-ci que semble revenir l’honneur de l’idée féconde des inclusions embryonnaires.
Les idées de Pitance, ont d’ailleurs passé complètement inaperçues. Les travaux sur les inclusions branchiales de VEAU en particulier en paraissent absolu-
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ment indépendants et cet auteur n’en fait pas mention dans sa thèse. VIGNARD et MOURIQUAND les citent sans s’y arrêter. Reprises par HINsBERG elles ont été surtout développées par WiLms, et adoptées par Massa- BUAU en 1907.
ExPOSÉ.
« Les germes embryonnaires, dit Wilms, destinés à la formation des glandes salivaires et en particulier de la glande parotide, apparaissent de très bonne heure dans les premiers stades de la vie intra-utérine : ils naissent sous forme de bourgeons, de l’ectoderme qui doit constituer aussi le revêtement muqueux de la cavité bucco-pharyngée. Ces bourgeons embryonnaires, constitués par une masse d’ectoderme qui a entraîné une plus ou moins grande quantité de mésoderme, vont aboutir à la constitution des glandes salivaires adultes dont le stroma sera formé par le développement des cellules mésenchymateuses et dont les cellules sécrétantes des acini seront dues à la haute différenciation des cellules ectodermiques. Ainsi donc, l’ectoderme de la région buccale va donner naissance, par sa différenciation au cours du développement, à deux ordres de formations bien différentes : 1° le revêtement épithélial de la muqueuse buccale, qui est un épithélium pavimenteux stratifié; 2° le parenchyme des glandes salivaires constitué par des acini revêtus des cellules cubiques sécrétantes. Si l’on admet que la totalité des cellules qui constituent le bourgeon embryonnaire peut ne pas entrer en voie de division, on comprendra facilement qu'il est logique de penser que quelques-uns de ces éléments, qui sont restés inutilisés sous forme de petits foyers de cellules embryonnaires dans l’intérieur
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de la glande salivaire, après être restés longtemps à l’état latent sous une influence que nous ne connaissons pas encore, seront capables d’entrer soudain en voie de prolifération très active. Or cette prolifération ectodermique aboutira au même résultat auquel elle devrait aboutir si elle s'était produite pendant la vie embryonnaire, c’est-à-dire qu’elle pourra constituer, d’une part, de l’épithélium plat analogue au revêtement de la muqueuse buccale ; d’autre part, de l’épithélium salivaire normal ou légèrement atypique » (MASSABUAU, 1907).
En faveur de cette théorie est invoquée la généralité du processus admis. En effet WÔLFLER, LAGUESSE, ALBARRAN ont montré qu’il existait dans la glande thyroïde, dans le pancréas, dans le rein, des éléments embryonnaires se présentant sous divers aspects et pouvant être le point de départ de proliférations néoplasiques. Cette théorie a encore été admise pour « les tumeurs mixtes développées en certains points de la cage thoracique et notamment dans la glande mammaire où Wilms, Lecène et d’autres, admettent que c'est aux dépens de germes ectodermiques que se constituent les éléments épithéliaux de type variable de ces tumeurs ». (MASSABUAU).
D’autre part, bon nombre d’objections que l’on fait aux théories branchiale ou épithélio-glandulaire, tombent d’elles-mêmes devant cette hypothèse. L’existence de la capsule reprochée à la théorie épithélioglandulaire est expliquée par l'inclusion des germes embryonnaires dans les espaces interacineux; de méme pour l'intégrité des acini voisins. Cette théorie ex-
plique parfaitement l'intimité des deux types d’épithéliums pavimenteux et glandulaires, le développement des tumeurs mixtes au niveau des glandules des lèvres, de la joue et du voile du palais, toutes choses dont rend assez mal compte la théorie branchiale.
Quelle que soit la théorie embryonnaire considérée, il est une notion que l’on retrouve toujours et qui découle naturellement d’ailleurs de la conception des inclusions embryonnaires : les tumeurs mixtes entrent dans le grand groupe des tumeurs embryonnaïires, la complexité de la tumeur étant fonction de la précocité de l’inclusion. Nous avons donc l’échelle suivante, par ordre de complexité décroissante; les monstres et les tératomes, les tumeurs tératoïdes; les tumeurs mixtes simples; les tumeurs plus simples; naevi épulis, etc. Ces dernières représentant un vice de développement survenu au moment de la formation des téguments.
Voilà une première notion fort importante qui se dégage de l’étude des théories embryonnaires. Si nous reprenons d’autre part les critiques dont ces théories font l’objet, nous voyons qu’elles peuvent se résuiner essentiellement dans l’incompatibilité qui existe entre le dogme de la spécificité cellulaire et l’interprétation des aspects histologiques multiples réalisés dans les tumeurs mixtes. Cette théorie ne saurait justifier la présence du tissu cartilagineux, ni celle du tissu
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myxoïde, ni l’intrication des différents tissus ni les métamorphoses cellulaires variées. De sorte que Fhétérotopie même si elle existe — et elle existe vraisemblablement — peut à la rigueur fournir une solution pathogénique mais ne peut suffire à l'explication du problème histologique des tumeurs mixtes.
Théorie de Masson.
Définition.
Les aspects variés des tumeurs mixtes sont expliqués :
1° Par les métaplasies de deux souches initiales, l’une glandulaire et donnant naissance à des dérivés malpighiens, myxoïdes et cartilagineux, l’autre conjonctive et produisant sous l’influence des sécrétions épithéliales des éléments myxoïdes et cartilagineux.
2° Par les actions réciproques des cellules transformées.
Nous pouvons donc apercevoir déjà les caractères fondamentaux de cette théorie qui se préoccupe moins de l’origine des tumeurs que de leur explication histologique et qui repose sur la plasticité extrême qu’elle attribue aux cellules épithéliales salivaires, admettant que la métaplasie épithéliale peut aller jusqu’à la transformation mésenchymateuse grâce au processus des modifications de polarité cellulaire.
Historique.
La conception actuelle a été élaborée en deux étapes successives. Dans une première phase a été émise l’idée que les éléments épithéliaux pouvaient évoluer vers des éléments de nature conjonctive. « Cette notion, contraire aux dogmes d’une spécificité cellulaire absolue, a été apportée en France, par les recherches initiales d'ALEZAIS et PEYRON, précédées de peu en Allemagne par les travaux de KROMPECHER (1908), dont elles sont d’ailleurs complètement indépendantes ». |
Dans une seconde période, Masson décrit le processus fondamental qui, selon lui, préside à la plupart de ces métaplasies. Pour cet auteur ce sont les modifications de polarité des cellules épithéliales qui entraînent les transformations tissulaires observées dans les tumeurs mixtes. Cette théorie, ébauchée dans un article de MAssoN et PEYRON en 1914, est reprise et développée par P. Masson au cours de ses différentes publications et, en particulier, dans son article de l’Atlas du Cancer.
Exposé.
Nous envisagerons successivement avec Masson les souches cellulaires initiales, les variations épithéliales et enfin les variations du tissu conjonctif.
1° Les souches cellules initiales. La tumeur est constituée par des tubes glanduliformes entourés de tissu conjonctif. Les tubes glanduliformes sont formés d’une ou deux couches de cellules. Les cellules qui bordent la cavité sont cubiques ou cylindriques; le noyau basilaire, est entouré d’un cytoplasme riche en mitochondres; la région apicale de la cellule est clai-
Me pores
re et homogène, mucinophile, avec un diplosome très fin définissant le pôle sécrétoire de la cellule. Le tissu conjonctif plus ou moins riche en fibres collagèenes et en vaisseaux se tasse autour des tubes et des acini.
2° Les variations épithéliales. À partir de la souche glandulaire initiale vont se produire deux grandes sortes de variations :
A) Les unes sont en rapport avec l’activité des cellules sécrétantes. De ce processus relèvent:
Les kystes et les aspects endothéliformes : L’abondance du liquide sécrété dilate les cavités glandulaires et produit un aplatissement des cellules bordantes.
L'aspect colloïide de certaines sécrétions.
L'indifférenciation : Les cellules peuvent prendre un aspect indifférent, qu’elles aient perdu ou non leur fonction glandulaire; et s’entasser en acquérant une forme polygonale par pression réciproque.
B) Beaucoup plus importantes sont les variations épithéliales métaplasiques.
La métaplasie malpighienne s’observe couramment. Elle peut être considérée comme régressive puisqu'elle ramène les cellules primitivement vouées à la différenciation glandulaire à une forme plus banale. Elle peut être complète avec formation de toutes les assises de l’épiderme et présence de globes cornés ou incomplète, et c’est surtout dans ce dernier cas que le mélange intime d'éléments malpi-
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ghiens et glandulaires et les multiples formes de transition entre ces deux éléments démontre la réalité de la métaplasie malpighienne.
La métaplasie par inversion de la polarité conditionne de nombreuses variations épithéliales. Nous allons nous y arrêter longuement.
Dans les cas envisagés jusqu'ici, les cellules ont un axe fonctionnel exotrope. Lorsqu’elles sont glandulaires, cette orientation est démontrée par la situation régulière du centrosome entre noyau et pôle de décharge d’une part et d’autre part par la situation du produit sécrété au contact de ce pôle et son accumulation dans une cavité acineuse. Lorsqu’elles sont malpighiennes, cette orientation est démontrée par le sens des différenciations: par la stratification des cellules de plus en plus évoluées de la basale au centre de la travée épithéliale. Dans le cas que nous allons étudier maintenant, les cellules qui faisaient partie d’un complexe exotrope, glandulaire ou malpighien, changent d'orientation fonctionnelle et deviennent endotropes. Cette orientation nouvelle est caractérisée par un déplacement du centrosome et une modification de la structure cellulaire, par la sécrétion de substances qui, déversées en des directions variables se comportent comme les substances fondamentales des tissus de mésenchyme, par le sens des différenciations enfin. « La polarité des cellules épithéliales et ses changements d’une part, le jeu des interactions tissulaires d’autre part, permettent d'expliquer la plupart
des aspects singuliers qui font des tumeurs mixtes des rébus histologiques ».
Les modifications de polarité revêtent deux modalités principales, cette polarité devenant endotrope stricte ou endotrope interstitielle. Lorsque la polarité est strictement endotrope, le pôle de décharge est toujours basilaire; les cellules sont unies en étroits cordons comparables à ceux des glandes endocrines : il s’agit d’une métaplasie endocrinienne. L'activité cellulaire endocrinienne a d’autre part pour effet, la précipitation d’une lame basale collagène dans la zone neutre interposée entre les cellules ct le mésenchyme. Lorsque la polarité est endotrope interstitielle, le pôle de décharge n’a pas une orientation fixe; la décharge s’effectue par toute la périphérie de la cellule; le produit de leur sécrétion se déverse entre elles dans leurs interstices et les sépare plus ou moins complètement les unes des autres. La travée épithéliale se disloque et s’effiloche : c’est une métaplasie mésenchymateuse. La substance sécrétée qui isole les cellules est tout d’abord semi-liquide et a les réactions de la mucine : métaplasie myxoide. Peu à peu la substance se condense et devient plus colorable au contact des cellules qu’elle entoure d’une capsule; elle a les caractères de la chondrine : métaplasie cartilagineuse. Cette substance fondamentale peut devenir fibrillaire et collagène. Le fait coïncide avec une pénétration de capillaires sanguins. Le tissu métaplasique est dès lors semblable au tissu conjonctif banal: métaplasie conjonctive.
CESR
3° Variations du tissu conjonctif. Ainsi que la souche glandulaire initiale, la souche conjonctive à son tour subit des modifications. « I1 semble qu’en beaucoup de points, le conjonctif néoformé, consécutif à l’effilochage des masses épithéliales se dépose et se modèle sur des axes conjonctifs préexistants qui lui servent de support et peut-être d’amorce ». Quoi qu il en soit, ia sécrétion des celiules épithéliaies déborde rapidement dans le tissu conjonctif qui s’imbibe de substance mucoïde. Ses fibres collagènes sembient se gonîler ou même disparaître. Le tissu conjonctif ancien est ainsi transformé en tissu muqueux ou cartilagineux. Rapidement d’ailleurs les basales disparaissent « disloquées par l’expansion des complexes épithéliaux et gélifiées par leurs secrétions » de sorte que rien ne sépare plus les tissus myxoïdes ou cartilagineux d’origine conjonctive ou épithéliale et qu’il devient impossible de distinguer les deux catégories tissulaires.
Ps
Si nous analysons la théorie dont nous venons de faire l’exposé, nous constatons qu’elle est essentiellement caractérisée par l’importance qu’elle attribue à la métaplasie épithéliale et par le processus d’inversion polaire qu’elle invoque à la base de la plupart des métaplasies.
L'origine même des tumeurs mixtes n’est pas l’objet de cette théorie. Masson, sans insister, admet « qu’on peut reporter l’origine aux glandes normales,
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malformées ou hétérotopiques, dérivées des muqueuses cervico-faciales ». De sorte que si l’on peut rattacher les idées de Massox à la théorie épithélio-glandulaire puisque cet auteur admet le point de dèpart glandulaire, ces idées « n’excluent pas l'hypothèse dysembryologique mais la modifient et la complètent ». Aussi n’avons-nous pas décrit cette théorie en même temps que la théorie épithélio-glandulaire; d’autant plus que par l'originalité de ses vues et par sa chronologie, la théorie de Masson constitue un ensemble bien à part et nouveau dans l’histoire des tumeurs mixtes.
La métaplasie épithéliale est, pour Masson, un processus d’une généralité et d’une fécondité remarquables. En ce qui concerne la métaplasie malpighienne, ALEZAIS et PEYRON l'avaient déjà écrite en 1909. Citons le cas publié par Masson et BERGER en 1924, d’un épithélioma de la parotide à double métaplasie. Cet épithélioma, à point de départ parotidien, s’est présenté primitivement sous la forme malpighienne. Il était donc métaplasique d’emblée. En cours d’évolution, une seconde métaplasie a transformé les cellules malpighiennes en cellules glandulaires muqueuses, type cellulaire qui ne se trouve pas dans la parotide normale. « Ces faits, ajoutent les auteurs, témoignent une fois de plus de l’extrême plasticité de la souche épithéliale salivaire ».
Beaucoup plus discutée est la question de la transformation des cellules épithéliales en éléments conjonctifs. Aussi allons-nous examiner les arguments
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proposés. La question pour une bonne part, est d’ailleurs une question de doctrine. C’est une affaire de définition. « Si une cellule, écrit Masson, issue d’un épithélium s’en détache et secrète de la substance fondamentale collagène ou de la chondrine, elle n’est plus épithéliale mais conjonctive ou cartilagineuse ». Evidemment, mais reste alors à définir la substance fondamentale collagène. Aussi, l’auteur écrit-il encore « en l’état actuel de la technique, on doit considérer comme collagène toute substance, amorphe ou fibrillaire, que les diverses méthodes de coloration, colorent de façon concordante ». En dehors de ce point de terminologie, MaAssoN donne en faveur de sa conception des arguments d’ordre anatomique généraux ou d'ordre topographique. Certains faits d'anatomie générale sont contraires à la notion d’une démarcation rigoureuse entre l’épithélium et le tissu conjonctif. C’est ainsi qu’on peut citer le développement de formations osseuses aux dépens de lectoderme (KLAATSCH-GORONOWITSCH), l’origine épithéliale d’éléments musculaires et en particulier du dilataicur de l'iris (GRYNFELT-HEERFORDT), des cellules myoïdes du thymus et de certains éléments du derme bien que ce point soit des plus discutés. On peut également arguer de l’origine épithéliale de l’amygdale, des follicules clos et du thymus. Quant aux arguments d'ordre topographique, ils sont surtout tirés du développement de l’organe adamantin, des débris paradentaires et des adamantinomes. L’étude de leur histogenèse montre bien comment un épithélium peut passer de la li-
gnée adamantine vers le type réticulé et le type connectif franc. Or un véritable « air de famille » unit les tumeurs mixtes et les adamantinomes. Sur beaucoup de figures on peut noter des analogies. « Les zones épithéliales correspondent à la couronne cubocÿlindrique des cordons de type adamantin ;.les travées d’effilochage rappellent de très près les débris paradentaires et leur mode d’essaimage ; les éléments myxomateux se superposent aux celluies épithéliales étoilées de l’ébauche de l’émail ». C’est en se basant sur ces considérations que P. MASsoN et PEYRON concluaient en 1914 : « L’histogenèse d'apparence si complexe des tumeurs mixtes des glandes salivaires, peut se ramener à des processus élémentaires, les uns d’ordre régional, les autres d'ordre générai. C’est de leur combinaison et de leur prédominance éventuelle que résultent les aspects spéciaux de chaque tumeur ». Le moyen invoqué par Masson pour expliquer la métaplasie épithéliale conjonctivogène est l’inversion de polarité cellulaire. Nous avons longuement décrit le procéssus en exposant la théorie et nous n’y reviendrons pas. Nous avons montré comment l’essaimage des complexus épithéliaux pouvait s'expliquer simplement par leur activité sécrétoire, et comment la métaplasie mésenchymateuse pouvait être considérée comme « la conséquence logique et ultime de l’acquisition d’une polarité interstitielle ». Ce n’est pas seulement dans les tumeurs mixtes que MassoN a remarqué et décrit ce phénomène. Dans un de ses articles publié en 1922 il étudie l’action de la polarité cellu-
laire sur la forme des tumeurs. C’est ainsi qu’il décrit une hyperplasie endocrinienne du foie dans laquelle la sélection d’une seule polarité dans une cellule normalement bipolaire, donne à la tumeur un aspect endocrinien. Cette sélection est consécutive à l’absence de conduits excréteurs biliaires. De même il cite le cas d'une tumeur de souche thyroïdienne qui présente selon les points deux structures différentes : trabéculaire et vésiculaire, et deux sécrétions différentes : collagène et colloïde, les cellules ayant une orientation centrosomique en rapport précis et constant avec le mode de leur groupement et la nature de leur sécrétion. C’est encore dans cet article que Masson cite le cas du cylindrome et de l’adamantinome dont nous avons parlé plus haut. Les modifications de polarité sont à la base de la théorie métaplasique dont nous venons de faire une rapide analyse et qui porte à juste titre le nom de théorie de Masson, puisque c’est avec raison que cet auteur revendique comme siennes « une constatation et une idée : la constatation des modifications de la polarité dans les cellules épithéliales des tumeurs mixtes et l’idée que toutes les mutations tissulaires observées dans ces tumeurs en sont
la conséquence ».
Conclusions. — Théoïrie de R. Leroux.
La théorie métaplasique et plus particulièrement la théorie de Masson permettent, ainsi que nous l’avons
vu, d'expliquer par une seule notion, la métaplasie, un ensemble d’aspects multiples et variés dont chacun pose un problème particulier si l’on s’en tient à la conception d’une étroite spécificité cellulaire. De même la théorie de notre Maître Roger LEROUX, que nous allons exposer maintenant, permet de 1amener les divers aspects des tumeurs mixtes à un processus unique : l'interaction épithélio-conjonctive ; le métabolisme des cellules épithéliales modifiant le tissu conjonctif voisin comme le métabolisme äe tout être vivant produit la modification chimique du miiieu où il vit.
À vrai dire, nous dépassons peut-être la pensée de R. LEROUX quand nous parlons de sa « théorie ». En effet, soutenir une théorie, c’est d’abord rejeter celles qui existent déjà puisqu'il s’agit de les remplacer par une nouvelle conception qui prétend donner la seule solution possible du problème envisagé. Le fait d’émettre une théorie nouvelle comporte nécessairement en soi un certain degré d’intransigeance et d’exclusivité. Tel n’est pas du tout le sens de la conception que nous allons exposer et qui vient prendre place à côté des conceptions déjà existantes sans en rejeter formellement aucune. Si l’on veut bien réfléchir qu’aucune des théories actuelles ne comporte de démonstration et qu'aucune d’entre elles n’est prouvée, on admettra que l’on se doit d’envisager toute notion susceptible de fournir une solution nouvelle, pour peu que cette notion soit aussi féconde que les autres. Dans ces conditions, d’autre part, on ne saurait encourir
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le reproche de compliquer inutilement un problème par l'apport d’une nouvelle hypothèse dont on n’a pas la preuve absolue. « Toutes les questions sont polygonales », a-t-on pu écrire, c’est-à-dire qu'elles présentent plusieurs angles sous lesquels on doit les considérer. Nous ne nous proposons pas autre chose ici que d'envisager sous un angle nouveau, le problème anatomo-pathologique des tumeurs mixtes.
L'interprétation des substances fondamentales constitue l’axe de ce problème. « Pour nous, écrivent G. Roussy, R. LEROUX et OBERLING, ces tumeurs (1l s’agit des tumeurs mixtes) sont essentiellement caractérisées par l'apparition de substances fondamentales d'aspect et de nature divers ». On peut concevoir ces substances comme résultant d’une interaction épithélio-conjonctive. C’est là le point crucial de la théorie que nous exposons. Nous allons montrer comment on est logiquement conduit à adopter une telle notion. Si l’on analyse les rapports du tissu conjonctif et du tissu épithélial dans les tumeurs mixtes, on consiate que chacun de ces tissus présente au contact de l’autre des modifications bien particulières. Le plus souvent, les cellules épithéliales s’effilochent ou s’égaillent dans la substance intercellulaire et constituent ce que lon appelle les cellules étoilées. Ces cellules étoilées se présentent parfois comme des éléments indifférenciés ; d’autres fois, elles sont en voie d’évolution vers le type épidermoïde ; le plus souvent, elles sont en voie de nécrose. « En règle générale, écrit R. Leroux, l’on constate dans les formations épithéliales
des plages de génératives étendues et l’on peut suivre les différentes phases de la nécrose cellulaire ». Nous avons suffisamment insisté sur la morphologie de ces éléments étoilés lors de notre description histologique des tumeurs mixtes pour ne pas y revenir ici. — Quant au tissu conjonctif, il est essentiellement caractérisé par la disparition progressive de la différenciation collagène des fibrilles du stroma à mesure que l’on se rapproche des cellules tumorales. Les cellules conjonctives disparaissent et nous verrons ultérieurement l'importance de cette disparition. On aboutit alors à une substance sans structure nette, tantôt fibrillaire ou réticulée, tantôt d'aspect gélatineux plus ou moïns homogène, substance métachromatique aux bleus basiques. Mais il est à noter que ces modifications conjonctives sont absentes au contact des zones épithéliales dont la structure et l’architecture rappellent celles de la glande saine : à un tissu épithélial ncrmal correspond un tissu conjonctif normal ; ce fait vient encore souligner la réalité de l’interaction tissulaire.
Du moment où les tissus épithélial et conjonctif présentent des transformations au voisinage l’un de Pautre, il semble naturel d'admettre que ces tissus agissent l’un sur l’autre au même titre qu’ils le font à l’état normal, mais avec les anomalies que comporte leur état pathologique. À cela, on pourrait objecter que si une telle interaction existe, elle doit répondre à un phénomène d’ordre général et qu’il n’y a aucune raison pour qu’elle soit le propre des tumeurs mixtes des glandes salivaires. Aussi bien, nous allons mon-
ti
trer que l’on rencontre, en différents points de l’organisme, des aspects analogues à ceux que nous venons de décrire et la réfutation de cette objection va-t-elle confirmer la notion d'interaction tissulaire, en montrant sa généralité. Des substances intercellulaires identiques à celles des tumeurs mixtes se rencontrent en effet dans certains tissus normaux comme dans la substance conjonctive du cordon ombilical. Mais c’est surtout dans les tissus pathologiques qu’on les rencontre et plus spécialement dans le processus inflammatoire à type de nécrose, dans l’appendicite gangréneuse en particulier. Récemment, R. LEROUX a eu l’occasion d'examiner un cas typique de ce métamorphisme, à propos d’un ulcère d’estomac.
La genèse des membranes basales constitue également un exemple remarquable de cette interaction tissulaire et nous le citons à part à cause de son importance. Dans leur Précis d’anatomie pathologique, MM. G. Roussy, R. Leroux et Ch. OBERLING mettent bien ce processus en évidence. « On sait, d’après les conceptions histo-physiologiques modernes que les membranes basales apparaissent en quelque sorte en terrain neutre, c’est-à-dire entre l’épithélium et le siroma conjonctivo-vasculaire, qu’elles résultent d’une interaction des cellules épithéliales et du milieu conjonctif qui se trouve à leur contact ». Cet exemple de Finteraction tissulaire nous semble particulièrement démonstratif et suffirait à lui seul à prouver la réalité de cette conception. Aïnsi donc, nous sommes amenés à établir un rapport étroit entre la formation
des substances fondamentales et celle des basales. Si cette interaction épithélio-conjonctive dont nous avons vu l'existence dans les tissus normaux, se manifeste entre les cellules d’un épithélioma et son stroma conjonctif, « la conséquence en sera la formation d’une membrane basale évidente au contact des travées épithéliomateuses, fait qui s’observe réellement dans beaucoup d’épithéliomas baso-cellulaires. Si cette interaction se manifeste d’une façon anormale, exagérée et désordonnée, elle aboutira à la formation de substances fondamentales anormales dont la qualité et la quantité varieront suivant les points. Comme ces substances fondamentales anormales sont parfois liquides ou semi-liquides, on comprend qu’au lieu de former une basale, elles s’insinuent entre les cellules épithéliales et conjonctives au contact desquelles elles se sont formées ». En résumé, il semble que les substances fondamentales des tumeurs considérées doivent être interprétées comme résultant d’un trouble dans le processus qui aboutit normalement à la formation des membranes basales.
Si l’on essaie de pénétrer l'intimité même du processus invoqué on s'aperçoit en premier, par les exemples que nous avons donnés des divers points où l’on peut trouver des substances fondamentales analogues à celles des tumeurs mixtes, que l'interaction tissulaire peut se produire en l’absence de toute cellule épithéliale. Elle n’est donc pas le propre de lépithélium. « La substance intercellulaire métachromatique, écrit R. LEROUX, doit être, pensons-nous, consi- |
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dérée comme un remaniement du stroma dû, dans le cas des tumeurs salivaires, à la présence des cellules épithéliomateuses, mais ne se rattachant pas à elles par un lien spécifique ». Il semble qu’ii faille rapporter au métabolisme cellulaire la modification subie par le milieu où vit la cellule. Un fait d'ordre expérimental vient renforcer cette conception et l’on sait par exemple que lorsqu'on cultive des cellules ép'théliales dans un milieu approprié il se produit rapidement une liquéfaction du milieu de culture entraînant la mort des éléments cultivés. L’interaction tissulaire, d’origine métabolique, serait donc un processus extrêmement général, constituant un des caractères mémes de la vie. Il faut bien avouer d’aiileurs que nous sommes ici en pleine hypothèse, et que si la notion de l'interaction tissulaire nous paraît devoir être admise sans réserve, nous sommes, par contre, loin d’avoir élucidé le processus intime de cette interaction.
Dès lors, nous pouvons concevoir ainsi les aspects observés dans les tumeurs mixtes. Les cellules épithéliomateuses (par leur métabolisme ou par un processus physico-chimique ignoré) produiraient la disparition à leur contact des cellules conjonctives et transformeraient la substance fondamentale conjonctive en une substance amorphe qui provoquerait à son tour la dégénérescence des cellules épithéliales qu'elle noierait en quelque sorte. Evidemment, la réalité est beaucoup plus complexe et nous ne saurions avoir la prétention d’en donner même une idée grossière par l'interprétation ci-dessus qui n’a que ia valeur d’un
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schéma. Elle a cependant l'avantage d'expliquer simplement ce que l’on voit. Point n’est besoin ea particulier d'adopter une métaplasie épithélio-conjonctive conditionnée par une sécrétion directe de la part des éléments épithéliaux.
Nous allons maintenant examiner dans le cadre des notions que nous venons d'établir, les problèmes soulevés par l’existence de cartilage dans les tumeurs mixtes et par la lenteur de l’évolution de ces tumeurs. Le cartilage se présente sous deux aspects ; rarement il s’agit de cartilage vrai ; le plus souvent on a affaire à du tissu chondroïde, ce dernier terme étant pris dans son sens étymologique, c’est-à-dire du tissu n'ayant avec le cartilage vrai d’autres points communs que certaines images, certaines ressemblances morphologiques de peu de valeur. Quel que soit d’ailleurs l'aspect observé on peut l’expliquer facilement par la disparition des cellules conjonctives qui est une conséquence de l’interaction épithélio-conjonctive ainsi que nous l’avons vu, et qui, avec la raréfaction vasculaire, tient sous sa dépendance les autres remaniements de structure du stroma. La disparition des cellules conjonctives laisse désertes des plages de substance fondamentale devenues amorphes où s’éparpillent, pour y dégénérer finalement les cellules épithéliomateuses. Ainsi se réalise cet aspect chondroïde dit « cartilagineux embryonnaire ». Quant à la présence de cartilage vrai avec périchondre, capsules et cellules vivantes, elle est exceptionnelle et s’explique aisément par la cicatrisation conjonctive de zones entièrement dé-
générées comme celle que figure la microphotographie. Cette cicatrisation se fait selon le mode cartilagineux parce que les conditions locales et particulièrement l’absence de vaisseaux favorisent cette métaplasie. Cette métaplasie cicatricielle n’est d’ailleurs nullement le propre des tumeurs salivaires. R. Leroux l’a observée dans des processus inflammatoires divers et en particulier au niveau d’un coli utérin atteint de métrite chronique atrophique. Il est en effet intéressant de souligner ce fait, que le mode de réparation conjonctive dépend d’un ensemble de facteurs locaux : de la nutrition locale, de l’existence éventuelle d’hémorragies et surtout de la plus ou moins grande abondance des vaisseaux. Lorsqu'il n’y a pas de vaisseaux, la métaplasie cicatricieile se fait suivant le mode cartilagineux. Par contre, on peut assister à une métaplasie osseuse en des points où persiste un pédicule vasculaire plus ou moins ramifié.
L'évolution des tumeurs mixtes, si elle est lente, n’en existe pas moins et cette augmentation de volume semble incompatible avec la notion de dégénérescence des masses épithéliomateuses. « La contradiction n’est que superficielle, écrit R. LEROUX, car le volume d’une tumeur dépend non seulement de sa masse épithéliomateuse mais aussi — et nous pourrions presque dire surtout — de la néoformation du tissu conjonctif ». Et de toutes les tumeurs du goudron observées par cet auteur, l’une des plus volumineuses était constituée par une énorme masse de tissu conjonctif entourée d’une mince couche épithéliale.
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Il nous reste enfin à préciser l’origine des tumeurs mixtes. Les divers aspects sous lesquels se présentent les éléments épithéliaux peuvent tous être ramenés à une souche commune qui serait la glande normale. On trouvera plus loin, dans la description que nous faisons des éléments constitutifs des tumeurs mixtes, un appoint précieux à cette conception. La cellule cylindro-cubique éosinophile telle que nous lavons décrite et figurée s'apparente d'emblée à celles des tubes éosinophiles normaux. La cellule cylindro-cubique basophile trouve son homologue dans les revêtements excréteurs de la glande normale, aussi bien que dans les tubes différenciés inclus dans les foyers inflammatoires des glandes salivaires. L'apparition d'un potentiel malpighien se comprend aisément au niveau de tels groupements cellulaires dédifférenciés et constitue seulement une reviviscence pathologique de leur origine malpighienne embryonnaire. De tels faits sont couramment observés dans les tumeurs des glandes dérivées d’un revêtement malpighien. Les relations étroites et la continuité entre les deux types fondamentaux de cellules épithéliales et les autres aspects cellulaires, quels qu’ils soient, nous paraissent suffisants pour affirmer qu’il n’y a dans les ‘tumeurs qu’une souche épithéliale proliférante et que cette souche appartient à la glande salivaire elle-même. Mais si R. LEROUX, par sa conception pathogénique, se rallie plutôt à la théorie épithélio-glandulaire, il n’en rejette pas formellement pour cela la notion d’hétérotopie. Comme Masson, il admet la possibilité éven-
tuelle du développement des tumeurs mixtes aux dépens des glandes hétérotopiques. Comme Masson, il n’attache d’ailleurs pas à la question une très grande importance, considérant que lorigine des tumeurs quelle qu’elle soit ne saurait donner la clef des problèmes anatomo-pathologiques soulevés par ces tumeurs.
De cette étude il résulte que nous ne trouvons dans les tumeurs dites mixtes des glandes salivaires que es signes de prolifération du tissu épithélial glan- Gulaire d’une part et d’autre part les modifications que provoque cette néoplasie dans le stroma. Il s’agirait donc, en réalité, non pas de tumeurs mixtes mais d’épithéliomas. Les modifications du stroma dont l’aboutissant est l’édification des substances fondamentales relèvent d’une interaction tissulaire dont le processus intime nous échappe mais dont la généralité nous est prouvée par des exemples multiples et en particulier par la genèse des basales. L’existence de cartilage et l’évolution des tumeurs s’accordent parfaitement avec cette notion. L’interaction tissulaire modifie évidemment sans cesse l’aspect de la tumeur; un aspect donné correspond vraisemblablement à un stade évolutif déterminé et l’on pourrait expliquer le polymorphisme si frappant de certaines de ces tumeurs par ce fait que ses différents points sont à des moments différents du cycle évolutif de l’interaction tissulaire.
Nous voudrions répéter en terminant qu’il faut comprendre les lignes qui précèdent comme le simple ex-
posé de notions nouvelles qui nous paraissent avoir droit de cité à côté des autres dans la discussion du problème anatomo-pathologique des tumeurs mixtes. Nous avons justifié au début cette façon de voir. Qu'il nous suffise de dire que si, dans l’exposé que nous avons fait des idées de R. LEROUX, quelque affirmation a pu paraître un peu absolue, c’est que nous n’aurons pas su rendre assez fidèlement une théorie toute d’éclectisme.
Fic. 1. — Dissémination sans ordre de cellules cylindro-eubiques éosinophiles et de cellules cylindro-cubiques basophiles au sein d’un stroma conjonctif riche en coilagène.
F1G. 2. — Organisation des cellules cylindro-cubiques en tubes glandulaires comprenant une assise interne de cellules éosinophiles autour de laquelle se disposent les cellules basophiles. Les cellules éosinophiles, saines en bas, s’aplatissent de bas en haut par atrophie du noyau et du protoplasma,
Fi. 4. — Les cellules éosinophiles aplaties qui bordent les tubes glandulaires semblent en certains points, se fondre avec la substance homogène d’aspect granuleux qui remplit ces tubes. Tout autour se disposent, sans ordre, des cellules basophiles.
FiG. 4, — Tube glandulaire dont l’assise interne de cellules éosinophiles est en voie de dégénérescence.
Fig. 5. — Atrophie progressive des cordons de cellules cylindrocubiques basophiles étouffées par un processus de sclérose hyaline,
F16. 6. — Boyaux pleins de cellules cylindro-cubiques bascphiles séparées par des cloisons conjonctives riches en collagène.
Fic. 7. — Cellules cylindro-cubiques claires dans une tumeur ne contenant que ce type cellulaire.
FiG. 8. — Travées de cellules basophiles s’égaillant au sein de la substance fondamentale amorphe qui représente le stroma conjonctif dégénéré, (Aspect du cartilage jeune).
Fre. 9. — Débris cellulaires endo-vacuolaires disséminés dans une plage de substance fondamentale amorphe (aspect pseudo-cartilagineux).
F1G. 10. — Travées de cellules cylindro-cubiques basophiles, au contact de. cellules conjonctives ayant subi une dégénérescence spongiocytaire.
En bas et à gauche : dissémination des cellules basophiles dans un stroma provenant de la hyalinisation des cellules spongiocytaires (aspect pseudo-cartilagineux).
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ESSAI D’ANALYSE CYTOLOGIQUE DES TUMEURS DITES « MIXTES
L’insuccès rencontré par les différentes tentatives de classification des tumeurs mixtes témoigne bien de la complexité des problèmes soulevés par ces tumeurs.
Dès que les tumeurs mixtes furent isolées du reste des tumeurs parotidiennes, PÉROCHAUD, en 1884, tenta une première classification. L’auteur procédait à l'examen de la tumeur, déterminait le type de tissu épithélial et le type de tissu conjonctif auquel il avait affaire, puis, prenant l’un des tissus comme radical et l'autre comme qualificatif, obtenait ainsi la dénomination de la tumeur qu’il avait sous les yeux. Cette classification, sans aucun intérêt théorique, n'avait d’autre avantage que de permettre d’étiqueter grossièrement la tumeur, encore que cela devint rapidement impossible pour peu qu’elle présentât une cer-
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taine complexité tissulaire. Aussi, en 1897, PITANCE déclare que « l’on ne saurait faire aucune classification en se basant sur les éléments constitutifs de leur trame », et les auteurs se contentent-ils de désigner la variété de la tumeur examinée en indiquant l’élément qui a pris une part prépondérante à sa constitution. Bosc et JEANBREAU soulignent à leur tour le polymorphisme des cellules épithéliales dont ils font une énumération purement descriptive et assez confuse. Ce sont là, à notre connaissance du moins, les dernitres tentatives de classification.
Les recherches reprises à ce sujet par R. LEROUX, Jean LEROUX-ROBERT et nous-même, ont essayé de préciser les différents types des cellules épithéliales et les variations du tissu interstitiel. Nous reproduisons ci-après l’article où sont exposés les résultats de ces recherches, article publié dans le Bulletin de la Société Française pour l'étude du Cancer (juillet 1933) et qui envisage successivement les différentes formes de stroma interstitiel.
Eléments épithéliaux.
Quelle que soit la forme architecturale de la tumeur considérée, l’on peut réduire les éléments cellulaires épithéliaux aux quatre types suivants:
1° Cellules cylindro-cubiques éosinophiles ;
2° Cellules cylindro-cubiques basophiles :
3° Cellules cylindro-cubiques claires ;
4° Petites cellules foncées polymorphes.
CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES [ÉOSINOPHILES
Ces cellules sont des éléments assez volumineux, cylindro-cubiques ou plus ou moins arrondis, franchement éosinophiles par rapport aux autres éléments de la tumeur. Ces cellules sont formées d’un gros noyau pâle entouré d’un protoplasma abondant. Parfois séparées les unes des autres et disséminées sans ordre parmi des cellules du type basophile (microphoto 1) elles sont presque toujours groupées pour circonscrire une cavité tubulaire. La couronne de cellules éosinophiles est, en général, elle-même circonscrite par une couronne uni ou multistratifiée de cellules cylindro-cubiques basophiles (microphoto 2). Parfois cependant la cellule éosinophile est l’unique élément épithélial rencontré dans la tumeur ou dans une portion de la tumeur. La lumière circonscrite par les éléments éosinophiles est souvent en partie comblée par une substance homogène granuleuse, fortement éosinophile qui paraît due à la sécrétion des cellules.
Ces cellules peuvent ainsi avoir l’aspect de cellules nettement différenciées sécrétantes mais elles semblent être extrêmement fragiles. Elles se montrent fréquemment atrophiques, vacuolaires ou hydrolysées ; ces altérations sont peut-être à rapprocher de la pauvreté extrême de la vascularisation dans les tumeurs qui nous occupent. La dégénérescence hyaline ou vacuolaire que ces cellules présentent en certains points est comparable aux dégénérescences des tubes contournés du rein. Les figures ci-jointes illustrent quel-
CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES BASOPHILES
Ces cellules, par opposition aux précédentes, rappellent par leurs caractères morphologiques les cellules de l’assise externe des acini glandulaires normaux et les cellules formant le revêtement des canaux excréteurs extra-lobulaires.
Elles sont plus petites que les cellules éosinophiles précédemment décrites, de forme plus nettement cubique, ou polyédriques par tassement réciproque, franchement foncées et basophiles. Elles comportent un noyau d'aspect granuleux assez régulièrement arrondi ou ovalaire, entouré par une substance protoplasmique plus pâle et peu abondante.
Elles sont ie plus souvent disposées en cordons ou en amas pleins (microphotos 5 et 6). Dans ce cas, les contours cellulaires sont souvent mal limités. Elles peuvent aussi circonscrire des cavités sphériques ou tubulaires ; elles sont alors plus foncées, nettement mieux délimitées et circonscrivent en général des formations analogues composées de cellules éosinophiles (microphoto 2).
Elles peuvent néanmoins border directement une lumière contenant une substance éosinophile plus ou
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moins homogène qui pourrait être considérée, soit comme le résultat de la dégénérescence de cellules éosinophiles pré-existantes, soit comme un produit de sécrétion de formations glandulaires situées en amont (microphoto 3).
On peut considérer ces éléments basophiles comme des cellules originellement indifférenciées, ou comme des formes de régression de cellules antérieurement différenciées et éosinophiles. Elles subissent parfois une maturation malpighienne avec formation de globes cornés. Dans d’autres cas elles prennent un aspect fusiforme et peuvent se disposer en formations fasciculées.
CELLULES CYLINDRO-CUBIQUES CLAIRES
Ces cellules rappellent tout à fait les éléments constituants de certains épithéliomas du rein dits « à cellules claires ». |
Elles ont les mêmes dimensions et la même forme que les cellules cylindro-cubiques basophiles, mais leur aspect et leur coloration sont différents. Leur protoplasma bourré de vacuoles claires est limité par un fin liséré de condensation, qui permet d’individualiser chaque élément cellulaire. Le noyau reste plus ou moins central.
On trouve ces cellules groupées par 6 ou 10 sans ordre apparent, parfois isolées au sein d’une tumeur ou prédominent d’autres types cellulaires. Dans certains cas cependant, la cellule claire est l'élément prédominant ou le seul représentant de ia série épithé-
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liale dans la tumeur. Elle forme alors avec ses voisines des amas pleins sans architecture définie au au contraire disposés en amas lobulés systématisés autour d’axes conjonctivo-vasculaires grêles pius ou moins ramifiés (microphoto 7). Elle peut être considérée comme une forme de cellule différenciée a type
muqueux.
PETITES CELLULES FONCÉES
Ces cellules sont de très petite taille, allongées, fusiformes, étoilées ou arrondies, très fortement basophiles.
Elles sont disposées, tantôt au sein de boyaux de cellules cylindro-cubiques basophiles, avec tendance à se disposer à la périphérie de ceux-ci, tantôt au sein d’un stroma interstitiel plus ou moins modifié, au milieu duquel elles peuvent prendre soit l’allure d’une cellule cartilagineuse jeune, étoilée, soit l’allure d’un chondroblaste encapsulé (microphotos 8 et 9), soit enfin l’allure d’une cellule endothéliale aplatie (microphoto 5).
Ces éléments sont le plus souvent en continuité directe avec des groupements de cellules basophiles dont elles ne sont qu’une émanation avec figures de remaniement structural et morphologique (microphoto 8).
Nous les considérons comme un des premiers stades de la distinction des éléments basophiles cylindro-cubiques, ce que semblent justifier l’absence fréquente de protoplasma et l’intensité des phénomènes de pycnose nucléaire.
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Stroma interstitiel.
Nous englobons sous ce terme toutes les substances entourant ou dissociant les cellules épithéliales précédemment décrites, sans préjuger s’il s’agit d’éléments de sécrétion ou de dégénérescence du tissu épithélial ou du tissu conjonctif (formations mucoiïdes, hyalines, chondroïdes, collagènes, fibroblastiques, etc.). Au point de vue descriptif ce stroma interstitiel peut se ramener aux différents aspects suivants:
1° Tissu fibroblastique simple normalement vascularisé.
2° Tissu conjonctif riche en collagène, formant un stroma fibrillaire plus ou moins lâche, pauvre en vaisseaux (microphoto 6).
3) Homogénéisation complète, formant avec les éléments épithéliaux différents aspects :
a) Aspect cylindromateux, lorsque des travées de cellules cylindro-cubiques basophiles apparaissent séparées par des bandes irrégulières où des amas de substance homogénéisée.
b) Aspect endothéliforme, lorsque ces bandes de stroma homogène séparent des cavités allongées et ramifiées bordées par de petites cellules foncées aplaties.
c) Aspect myxoïde, lorsque, au sein d’un stroma homogène sont dispersées de petites cellules foncées étoilées plus ou moins nettement anastomosées par des prolongements filiformes, disposition qui a été cemparée à celle du cartilage jeune non différencié (mi-
crophotos 8 et 9).
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d) Aspect pseudo-cartilagineux, lorsque, au sein d’une substance homogène sont dispersés de petits éléments foncés, plus ou moins arrondis ou séparés du stroma par un espace clair donnant l’apparence d’une capsule. Le contenu de ces capsules est alors en majeure partie fait de débris cellulaires et non de cellules vivantes (microphoto 10).
Bien que notre étude soit exclusivement analytique et descriptive nous pouvons cependant tirer quelques conclusions intéressant la classification.
Sur certaines de nos préparations semblait se développer un seul type cellulaire à l’exclusion des autres : soit, la cellule claire, soit la cellule éosinophile, soit la cellule pseudo-cartilagineuse, soit la cellule étoilée des formations myxoïdes. Il s’agissait en quelque sorte de formes pures. D’autres préparations montraient au contraire des formes bigarrées dans lesquelles on pouvait suivre la filiation de ces différents types cellulaires entre eux. Nos examens ont porté sur 40 tumeurs mixtes et nous croyons que l’on peut distinguer deux grandes variétés parmi ces tumeurs: les formes pures et les formes bigarrées.
Notre travail ne constitue donc qu’une première étape. C’est l’analyse qui doit précéder toute systématisation. La classification anatomo-pathologique devra être ultérieurement être rapprochée des données cliniques afin de tenter une détermination éven-
tuelle du degré de malignité de chacune des formes anatomo-pathologiques. Elle ne sera qu’une simple base à partir de laquelle, après les remaniements inévitables entraînés par les constatations cliniques, on sera en droit de tenter une classification non plus seulement anatomo-pathologique, purement théorique et descriptive, mais anatomo-clinique et pronostique, qui seule présente un réel intérêt.
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CONCLUSIONS GENERALES
Pathogénie
1° Si l’on excepte les tumeurs décrites par LECÈKE et MoucxET et que « leur structure histologique très curieuse permet de rapprocher en tous points des tératomes de la sphère génitale», les tumeurs dites « mixtes» des glandes salivaires sont en réalité des épithéliomas puisque l’on n’y trouve que les signes de prolifération du tissu épithélial d’une part et les modifications que cette néoplasie provoque dans le tissu qui l'entoure
d’autre part.
2° Le point de départ semble en être le tissu épithélial glandulaire de glandes salivaires normales ou
hétérotopiques.
3° Tous les aspects observés et en particulier les modifications que le tissu épithélial et le tissu conjonctif subissent au contact l’un de l’autre, peuvent être expliqués par une interaction tissulaire :
dont on retrouve la preuve tant in vitro qu’in vivo et en particulier dans la formation des membranes
basales;
dont le processus intime, peut-être d’origine métabolique, est encore mal élucidé;
dont l’aboutissant est la formation des substances fondamentales identiques aux basales par leur genèse et leur constitution, sans qu’il soit besoin pour interpréter ces substances d’avoir recours à une sécrétion directe des éléments épithéliaux ; D
dont le cycle évolutif crée des remaniements incessants dans la tumeur et explique le polymorphisme observé, les différents points de la {tumeur n’étant pas au même moment de ce cycle et par conséquent offrant des aspects différents.
4° Les tissus chondroïdes, c’est-à-dire qui n’ont avec le cartilage vrai qu’une ressemblance morphologique sans valeur, semblent résulter de la dégénérescence des cellules épithéliomateuses dans les plages de substance fondamentale laissées désertes par la disparition des cellules conjonctives au contact de l’épithélium. Le cartilage vrai, beaucoup plus rare, s’explique parce que l’absence de vaisseaux détermine la réparation conjonctive à s’effectuer suivant la métaplasie cartilagineuse.
Classification.
1° L'analyse des éléments constitutifs des tumeurs « dites mixtes >» permet de distinguer jes formes élémentaires suivantes :
I Eléments épithéliaux :
Cellules cylindro-cubiques éosinophiles;
rite
Cellules cylindro-cubiques basophiles; Cellules cylindro-cubiques claires; Petites cellules foncées polymorphes.
II. Stroma interstitiel
tissu fibroblastique simple; tissu conjonctif riche en collagène; homogénéisation complète réalisant les aspects :
cylindromateux;
endothéliforme;
myxoïde ;
pseudo-cartilagineux.
2° On peut décrire deux grandes variétés morphologiques de tumeurs mixtes : les formes pures avec un seul type cellulaire et les formes bigarrées où tous les types cellulaires décrits sont représentés.
3° La classification anatomo-pathologique qui pourra être faite à partir de notre travail analytique ne constituera qu’une étape vers la classificaiton anatomo-clinique et pronostique qui seule présente un réel
intérêt.
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