La radiothérapie pré-opératoire dans les épithéliomas du sein chez la femme
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Par délibération en date du 9 décembre 11798, l’École a arrété que tes opinions émises dans les dissertations qui lui seront présentées doivent être considérées comme propres à leurs auteurs et qu’elle n'entend leur donner aucune approbation ni improbation.
INTRODUCTION
Il était bien normal que Médecins et Chirurgiens déçus par les trop nombreux mécomptes de la théra- . peutique chirurgicale accoutumée du cancer mammaire cherchent dans d’autres méthodes des résultats meilleurs. >
Après des essais timides, et pour cela inopérants, de radiothérapie sur les tumeurs du sein, la technique avait été abandonnée, à l’Institut du Cancer en particulier. Les désolantes statistiques apportées l’an passé par les chirurgiens nous ont incités à reprendre avec plus d'activité encore la radiothérapie pré-opératoire, qu'à vrai dire, depuis plus de trois ans, nous avions déjà remise en honneur, à l’instigation de M. le Recteur Roussy.
Notre documentation de travail ne comporte malheureusement qu’un petit nombre de cas (86° au total). Encore le tiers de ceux-ci, exactement 28, constituent-ils un reliquat sans grande utilité, inhérent à tous les essais de traitement nouveaux.
C’est que les premières malades que nous avons soumises à l'effet des radiations étaient uniquement des cas « au-dessus », des ressources chirurgicales.
HA D
Nous n’avons pas voulu dès l’abord priver des femmes considérées comme « opérables » d’un traitement connu, aux résultats Éprouvés. . ,
Malgré cette insuffisance qué nous ne méconnaissons pas, nous croyons que, d’une vue d'ensemble, émergent déjà quelques faits à mettre en parallèle avec les documents des autres carcinologues. Ce sont ces faits qui constituent actuellement l’enseignement utile pour nos directives thérapeutiques à l’Institut du Cancer.
CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES
- Voici le premier résultat instructif : « La plupart des cas qui se montraient au-dessus des ressources chirurgicales parce que déjà très envahissants (Groupe III de la classification clinique) sont aussi, d'ordinaire, au-dessus des ressources de la radiothérapie pré-opératoire. Ils ne procurent même pas l’avantage d’une étude sur l'efficacité de l’irradiation. Toutefois celle-ci a déterminé dans de nombreuses circonstances une notable régression des lésions et qu’a pu rendre « opérables » des tumeurs fixées. Cependant le résultat, à distance, de cette technique n’en reste pas moins mauvais.
Le second enseignement tiré de ces cas, comme d’ailleurs d’un certain nombre des 58 autres cas que nous disons utilisables, est double :
a) — D'abord, l’action des radiations n’est pas tou-
jours totale : elle ne s’exerce pas sur toute l’étendue
de la tumeur, surtout si celle-ci est volumineuse.
Re
Bb} Ensuite, il est nécessaire d'envisager, et davantage qu'on ne le fait habituellement, la sphère « extra-lumorale » du cancer : infestation néoplasique éventuelle sans localisation perceptible d’une part, état général et humoral de la malade, d'autre part. <
Il faut considérer, à l’orée de cette étude, que la clinique est défaillante, comme d’ailleurs dans tous les cas de tumeur maligne.
Du même coup, les classifications proposées pour cataloguer les tumeurs, classification purement clinique, dans les cas de radiothérapie pré-opératoire Gù il n’y a pas forcément de test OTAPUE précis, sont souvent défaillantes et trompeuses,
En effet, dans le cadre « I », de la nomenclature maiutenant internationale, il est difficile de ne pas tenir compte du volume de la tumeur, mais il est imprécis aussi de se baser sur lui, car la prolifération néoplasiqüe ne résume pas à elle seule toute la masse perceptible. Dans les cadres « II et III » de multiples erreurs sont inévitables : l'extension ganglionnaire, axillaire et sus-claviculaire est souvent défectueusement appréciée, Quantité d’adénopathies cliniques ne sont pas néoplasiques, comme le montrent la chirurgie et l’histologie. Dans les cas qui nous occupent, un exemple illustre au mieux une erreur qui peut être commise couramment : un de nos malades que la clinique nous faisait rentrer dans le < cadre IIT » (adénopathies axillaires multiples et susclaviculaires), a vu ses ganglions disparaître par ra-
HAN ES
diothérapie et l’excérèse chirurgicale montra, en ce qui concerne les ganglions axillaires, que ceux-ci étaient en régression adipeuse. D’après d’autres cas que nous avons étudiés, la séquelle des lésions néoplasiques, dans le ganglion comme dans le sein, est une fibrose, avec remaniement histocytaire : aussi est-il fort vraisemblable que ce cas de cancer du sein était faussement classé dans le cadre IIT par la clinique et en réalité du type I.
La critique est la même pour l’extension en profondeur :
L’adhérence aux plans profonds, au grand pectoral en particulier, n’est souvent qu’une infiltration œdémateuse, ainsi que Crile l’a parfaitement mis en évidence. Pourtant, dans de plus rares circonstances, l'infiltration est néoplasique. Or cette possibilité dont M. le Pr. agrégé Huguenin rapporte deux observations patentes, pose déjà une indication à modifier la thérapeutique actuelle : linfiltration en effet ne fut pas atteinte par les rayons et l’évolution secondaire fut
catastrophique.
CLASSIFICATION DES RÉSULTATS
A) Un premier groupe comprend 35 cas utili-
sables pour un travail documentaire qui pour diver-
ses raisons furent traités par RADIOTHÉRAPIE SEULE. Il se HÉCOMpOSE ainsi :
a) — 8 cas actuellement en instance d'intervention chirurgicale.
b) — 1 cas de tumeur guérie depuis 4 ans du type I.
c) — 4 sont des récidives chez des malades opérées antérieurement de l’autre sein.
d) — 2 firent des récidives au cours du traitement.
€) — 20 cas, dont 3 tumeurs du groupe I à 3 tumeurs du groupe II
14 du type III.
présentèrent, dans un délai variant entre deux et
huit mois après le traitement, une repos évolutive
rapide et des métastases.
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Nous allons maintenant reprendre en détail les cas rapidement envisagés au cours de cette classification. . a
Nous mettons dans le cadre « traitement par radiothérapie seule » 8 cas traités suivant la technique actuellement en usage à l’Institut du Cancer. Ce sont les meilleurs cas et les plus récents, ils sont en instance d'intervention chirurgicale. Ils concernent des malades qui ont subi un traitement radiothérapique, avec un succès clinique si important que certains sont
comme guéris tant du point de vue de l’examen cli-
nique que de la transillumination.
Dans le même domaine de radiothérapie isolée, une autre observation serait plus intéressante encore, en ce sens que « l’arrêt apparent » de la tumeur se maintient depuis 4 ans (la malade a été traitée en mai 1935). Nous n’attachons cependant à ce cas qu’une importance relative pour deux raisons :
a) — la malade, toujours vivante, est un vieillard : elle a été traitée à l’âge de 72 ans.
b) __ d'autre part il existe toujours une nodosité dans la.glande mammaire : l’épithélioma
serait donc un arrêté mais non guéri.
Une autre observation est curieuse également, et du même ordre. La malade fut traitée par radiothérapie pré-opératoire suivie d’une régression retardée de la tumeur. Malgré les conseils elle ne revint pas pendant 5 mois. À son retour, l& tumeur est toujours semblable à ce qu’elle était avant tout traitement, ce
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qui signifie qu’elle a subi une reprise évolutive. Elle serait même plus étendue et plus dure, au dire de la malade, que deux mois après l’irradiation. I s’entend qu'après un tel recul on ne peut plus parler de radiothérapie pré-opératoire et nous avons repris une irradiation nouvelle qui sera cette fois « pré-opératoire ».
Cette observation dévoile une vue nouvelle du problème qui nous occupe. En effet, quand les résultats de l’irradiation sont si marqués qu’ils équivalent, en apparence, à la guérison, l’indication de la double thérapeutique — irradiation suivie de chirurgie — pose une question de psychologie à quoi on n'avait pas pensé de prime abord. La femme qui a pu un moment faire le sacrifice de l’amputation mammaire, qu’elle redoute mais qu’elle attend, reprend espérance lorsqu'on lui parle d'irradiation immédiate. Si celle-ci est suivie d’un succès tel que la tumeur a dis-. paru, la malade, trop heureuse de pouvoir échapper selon elle à l’excérèse, ne tient plus compte de l'avis médical. Peut-être d’ailleurs, et nous en reparlerons plus loin, l’avenir donnera-t-il aux carcinologues la possibilité de satisfaire au si légitime désir d’une femme encore jeune. Mais, dans l’état actuel de notre documentation, il apparaît que les tumeurs mammaires irraädiées doivent être enlevées secondairement, pour pallier à toute récidive. | |
La psychotérapie du médecin ainsi alértée devra donc savoir éviter que la malade perde confiance lorsqu'elle est en face de la seconde phase thérapeutique.
lan a.
VIS-A-VIS DES RÉSULTATS, EN APPARENCE FAVORABLES, de la radiothérapie se dressent les échecs thérapeutiques. Nous les classerons en plusieurs catégories pour essayer d'interpréter, mais non d’excuser, la faillite du traitement.
a) LES CANCERS DU SEIN ayant parfois l'allure cli-
nique d’une seconde tumeur primitive, chez des ma-
lades opérées antérieurement pour un cancer de l’autre sein, métastases vraisemblables toutefois, don-
_nent pour 5 observations 5 échecs rapides, la généra- 1e . L] . û û Là _lisation survenant vite. Aïnsi ces malades présentant
une localisation contro-latérale, même tardive, semblent au-dessus de nos ressources thérapeutiques actuelles.
b) DANS DEUX OBSERVATIONS, les poussées évolutives,
en particulier les métastases pulmonaires et cutanées sont survenues au cours du traitement radiothéra-
_ pique. Il s’agissait, il est vrai, de malades présentant
des tumeurs déjà très nettement envahissantes avec
_volumineuses adénopathies, avec infestation cutanée
et sous-cutanée, signature d’une tendance métastasique clinique très nette. Dans ces cas, l’irradiation
s’est montrée inutile, sinon funeste.
c) DANS 7 OBSERVATIONS, UN TRAITEMENT RADIOTHÉRA- PIQUE que nous considérons actuellement comme cor-
_rect pour la plupart de ces malades fut suivi d’amé-
lioration locale. Secondairement, en des temps variables mais souvent très vite sont apparues toutefois des métastases pulmonaires pleurales et hépatiques.
de
Dans tous ces cas, l’étude rétrospective montra que notre décision thérapeutique fut peut-être trop pré-. somptueuse, et les études cliniques et histologiques ont mis en évidence les heurtoirs de l'impasse théra-
peutique ‘pour le médecin :
ganglions sus-claviculaires déjà volumineux adhérence aux plans profonds
tous signes d’infestation profonde et lointaine que ne peut surmonter un traitement encore trop
local.
d) DANS DEUX CAS PLUS ANGOISSANTS se pose un problème absolument irrésoluble pour nos connaissances : tumeur qui ne paraît pas particulièrement envahissante, sans métastase, qui fut traitée correctement, et qui cependant eut très vite une évolution défavorable. C’est en somme limpondérable, avec quoi l’on compte sans doute, mais qui reste si décevant pour notre entendement. Ce sont des circonstances où existe probablement une tendance infestante très active ou même des métastases déjà réalisées indécelables. |
€) QUATRE CAS CONSTITUENT UNE AUTRE PIERRE D’ACHOPPEMENT de la méthode de radiothérapie préopératoire qui doit retenir actuellement toute VPattention du médecin. Il s’agit de malades très améliorées par la thérapeutique, mais qui pourtant ne sont pas susceptibles d’une intervention chirurgicalé. ‘C’est donc que la tumeur n’est pas guérie, mais seulement provisoirement arrêtée dans son évolution,
Ilse pose donc un autre problème, celui de « la reprise » d'une irradiation pour tenter une nouvelle action régressive sur le cancer. Cette radiothérapie itérative est-elle susceptible d’une activité efficace ?
Nous l'avons essayée dans un cas où le traitement fut dirigé par le Professeur agrégé Huguenin et Mme S. Laborde et nous croyons utile de signaler que cette seconde irradiation, pratiquée 4 mois après la première, fut suivie, comme celle-ci, d’une régression importante des signes cliniques diaphanoscopiques de ce cancer du sein. Il nous apparut même que la tumeur primitivement complètement fixée, allait devenir opérable. Des circonstances indépendantes de notre volonté ont bouleversé ce résultat.
f) UNE CLASSE SPÉCIALE comprend les squirrhes des femmes âgées ou des jeunes que l’on $’accordait à ne toucher par aucune thérapeutique. La radiothérapie telle que nous l’avons pratiquée, à plusieurs reprises, dans ces cas, ne s’est pas montrée efficace. Il semble donc que lextension néoplasique de ces tumeurs est au-delà de nos possibilités actuelles de traitement.
g) UN DERNIER CADRE comprend des observations sans valeur. Elles sont constituées par d’assez mauvais cas cliniques, doublées d’une absence de documentation suivie.
B) Un deuxième groupe comprend des cas traités par : RADIOTHÉRAPIE + CHIRURGIE.
Ils se répartissent ainsi :
__ 9 bons résultats — 9 mauvais résultats.
Lodbese
l°) Parmi les mauvais résultats
2 étaient des cancers du groupe II et 6 du groupe IL. 3. st à
Dans un cas l’action des rayons fut efficace
Dans 3 cas elle fut nulle 2
Dans un cas la radiothérapie eut une action sur
le sein mais aucune sur les ganglions.
Et 3 fois il y eut une action apparemment manifeste sur le sein mais suivie d’une reprise évo-
lutive rapide.
2°) Parmi les bons résultats 1 cas de tumeur du groupe I 4 cas du groupe II 3 cas du groupe III
Parmi ces observations :
1 fois on observa une guérison histologique complète. |
EE
2 fois les radiations n’eurent peu ou pas dac-
tion :
1 fois l’action fut bonne sur le sein mais nulle sur les ganglions.
3 fois l’action fut efficace sur l’ensemble.
1 fois il y eut reprise rapide des _ phénomènes évolutifs.
1 faut noter que /e traitement radiothérapique rend l'hémostase souvent plus difficile et amène parfois un œdème du sein : deux facteurs qui rendent l'intervention hill plus délicate.
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C) Un troisième groupe comprend 20 cas traités par : RADIOTHÉRAPIE : CHIRURGIE - RADIOTHÉRAPIE.
Ces cas relèvent des groupes II et III — 8 ont donné de bons résultats parmi lesquels 2 cas où la guérison se maintient depuis 3 et 4 ans. à — 12 mauvais résultats.
On observa ainsi :
1 fois guérison apparente de la tumeur après les radiations tandis que les ganglions étaient partiellement fibreux et enkystés.
2 fois l’action fut nette mais incomplète.
3 fois on nota des lésions dégénératives du processus tumoral et une réaction fibreuse du stroma. a:
Parmi les mauvais résultats, la survie la plus longue est de deux ans et 7 mois.
1 fois, on nota une bonne action de l’irradiation.
1 fois il y eut une action nette sur la tumeur, mais aucune sur les ganglions.
5 fois la tumeur resta en pleine évolution.
5 fois l’action fut indécise.
D) CAS SPÉCIAUX
a) DANS UN CAS L'IRRADIATION DU SEIN fut suivie, sur
_ le désir formel de la malade, d’une intervention chi-
rurgicale limitée à l’excérèse des ganglions axillaires. La tumeur mammaire avait cliniquement disparu à la suite du traitement radiothérapique. Une série de
Rayons X post-opératoires a déjà été. faite. La malade va très bien. Nous surveillons le sein guéri par la transillumination, qui est un moyen de contrôle analogue à la radiographie dans lès cas de tuberculose pulmonaire apparemment guéris.
b) DANS UN AUTRE cas les circonstances cliniques étaient un peu particulières : | Il s'agissait d’une femme jeune qui présentait une tumeur sus-mammiaire adhérente au plan costal, cas où l’on pouvait se demander si la radiothérapie locale ne constituerait pas le traitement de choix. Dans l'hypothèse d’une action d'ordre général, la malade fut traitée par téléroentgenthérapie échelonnée : 830 r en 3 mois. (Nous n’insisterons guère sur cette technique puisqu'il s’agit d’un cas isolé). Bien que l'intervention chirurgicale n’ait pas montré de modifications lésionnelles histologiques importantes, le résultat suivi depuis 26 mois est bon.
c) DANS DEUX cas, les malades furent traitées par les Rayons X et téléroengenthérapie à petites doses. Ces cas sont relativement trop récents pour qu’on puisse tirer des conclusions.
d) DANS DEUX cas on irradia le sein à la suité d’intervention locale pour adénome faite ailleurs. On se place ainsi dans le cas de ceux qui font une biopsie ou une ablation biopsique pour assurer leur diagnostic et qui irradient ensuite.
Dans le premier cas nous avons devant l'exigence de la malade laissé le sein : il était clair à la transil-
lumination, le ganglion a disparu, l’état général et local restent excellents pendant 18 mois. Mais la tumeur reparaît au cours d’une grossesse et surtout après l’accouchement. (Cette observation, très intéressante du point de vue biologique, a fait l’objet d’une communication de M. le Pr. agrégé Huguenin).
Ce qu'il faut en retenir, c’est que, dans l’intervention chirurgicale ultérieure, le cancer est apparu sous un aspect inaccoutumé : en effet, la récidive s'était produite dans le sein irradié ; donc, d’après ce que nous savons des effets de l’irradiation dans un sein sclérosé, cette récidive, disons-nous, était complétement encapsulée. Notion très intéressante que cet encapsulement si cette occurrence que M. le Pr. agrégé Huguenin a observée dans le corps thyroïde se retrouvait toujours ; en effet, si l’on devient tenté de conserver la glande mammaire on pourra le faire avec moins de crainte si la Re est toujours encapsulée.
Dans le second cas, l'exérèse chirurgicale fut faite après irradiation ; elle montra l’absence de toute tumeur dans le sein, mais la persistance de lésions ganglionnaires néoplasiques. Le résultat fut la survenue rapide de métastases.
Cette seconde Gbservation fait ehéch sur le grand danger de l’infestation ganglionnaire et la nécessité, qui nous apparaît dans plusieurs autres cas, de pousser davantage désormais l’irradiation du champ axil-
laire.
RÉSULTATS DE L'IRRADIATION INITIALE
RÉSULTATS CLINIQUES : A la suite de l’irradiation, l'examen de la malade atteinte de cancer du sein pourra montrer des modifications locales, régionales, générales, qui nous semblent intéressantes à considérer pour les directives qu’elles contiennent peutêtre.
l° MODIFICATIONS LOCALES :
Par modifications locales, nous entendons celles qui atteignent la glande mammaire traitée. Les examens répétés pourront mettre en évidence un ramollissement progressif de la lésion, qui perd sa dureté en même temps que, lorsque existait le point de capiton, l’adhérence cutanée disparaît. Par contre la peau d'orange persiste plus longtemps, surtout lorsqu’un second phénomène, toujours consécutif à l’irradiation, mais d’intensité très variable, se mani- . feste : l'œdème de la glande mammaire. Celui-ci est
SN
quelquefois si intense que la peau est distendue et que la glande flotte au moindre mouvement sur les plans sous-jacents. La tumeur ramollie se perd par-
fois dans cet œdème, au point de devenir difficile-
ment palpable. Le
Quand l’æœdème est moins important, la tumeur, parmi les caractères nouveaux qu’elle acquiert, se mobilise plus facilement, puis diminue progressivement de volume, jusqu’à ce qu’on ne percoive plus qu'une sorte d’empâtement diffus, dans lequel on isole parfois une zone un peu plus dure. L’on convient alors qu'il doit s’agir d’un nodule, fibreux en grande partie, car c’est là une des modifications histologiques les plus fréquemment rencontrées.
Le point capital dans l'histoire de l'irradiation des tumeurs mammaires nous semble le moment de la
survenue de ces phénomènes. Constantes dans les
tumeurs mammaires que l’on irradie, ils sont tantôt précoces, tantôt tardifs. Et une fois apparus, ils sont tantôt rapides et tantôt lents. Habituellement, mais
point toujours, les régressions précoces sont rapides,
les régressions tardives sont lentes.
Les régressions précoces s’observent parfois dès les premières séances de traitement, en général vers la 105,:15°.
Les régressions les plus tardives ne commencent à se manifester qu'après la fin des irradiations, quelquefois même un mois aprés.
Un second fait curieux, que nous soulignons parce que nous l’avons observé d’ailleurs dans d’au-
tres circonstances et qui nous paraît instructif pour les conceptions sur la biologie du cancer, c’est que la, tumeur, restée longtemps sans changement, peut régresser très vite à partir du moment où apparaissent les premières modifications, comme si un véritable déclenchement s'était soudain produit, après un important « intervalle libre ».
MODIFICATIONS RÉGIONALES
Nous appellerons ainsi celes que l’on observe en dehors de la région mammaire, surtout dans les zones qui ne sont pas directement irradiées. La régression des ganglions axillaires en particulier est, en général, beaucoup plus lente et plus tardive que la régression de la tumeur. Cela, peut-être, parce que, dans les techniques suivies, lirradiation des ganglions axillaires a été beaucoup moins importante que celle de la tumeur. Aussi est-il nécessaire de reconsidérer la technique d'irradiation des zones d’infestation ganglionnaire et Iymphangitique qui n’a point, jusqu'ici, donné des résultats parfaits.
MODIFICATIONS GÉNÉRALES
Les modifications sont, les unes cliniques, les autres biologiques.
a) Cliniques.
C'est d'une part, les accidents classiques du « mal des rayons » qué, d’habitude, nous n’observons pas, peut-être grâce à une technique préventive ou curatrice toujours mise en œuvre chez nos malades. Sou-
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Hgnons seulement en passant qu’il y aurait peut-être beaucoup à dire et à méditer sur ces accidents du mal des rayons. |
Seconde constatation clinique c’est « la fatigue » que présentent les malades soumises à ces grandes doses de radiations et qui n'apparaît guère que chez celles qui ne sont pas contraintes à un repos absolu et à une thérapeutique chimique concomitante. Il semble que cette fatigue doive être évitée au maximum
et qu’elle soit, d'habitude, de fâcheux augure.
b) Biologiques.
‘Les modifications biologiques sont très cerlainement multiples. Nous ne les connaissons guère et nous nous attachons surtout, pour l'heure, aux modifications des globules rouges et blancs.
L'anémie rouge, comme l’anémie blanche, vont parfois de pair avec la sensation de fatigue, mais pas toujours, loin de là. La première n’apparaît, en général, qu’au bout d’un assez grand nombre de jours d'irradiation. Elle n’est guère importante chez la malade soumise, par principe, à un traitement anti-anémique préventif. “
L'anémie blanche, au contraire, qui apparaît surtout dans les cas soumis à la téléroentgenthérapie, mais souvent aussi au cours de la seule radiothérapie locale, est d'ordinaire: d'apparition brutale : la chute est soudaine et peut même, par son intensité (dès qu’elle atteint 2.400 — 2.000 par exemple), nécessiter l'arrêt des irradiations.
ME
Elle est parfois tenace et rebelle à toute thérapeutique. Les traitements récents que nous employons nous ont semblé parfois utiles, mais fréquemment sans effet important : le problème, pourtant crucial, n’est encore qu’à l’étude. |
Les moditications cliniques de la tumeur mammaire elle-même sont corroborées et parfois discriminées, grâce à la « ftransillumination >». La diaphanoscopie, en effet, peut montrer une diminution d’opacité de la masse tumorale avant que la clinique n’ait décelé un ramollissement de celle-ci. Et puis, surtout lorsque survient l’œdème qui noie la lésion’ et gêne le palper, elle dissocie à merveille l’œdème plus transulice que le sein normal et la tumeur qui reste d’une opacité variable ; nous y reviendrons tout à l'heure.
RÉSULTATS HISTO-PATHOLOGIQUES :
Ces modifications, décelées par la clinique, sont plus précisément confirmées par l’histopathologie. L’anatomie pathologique va faire étudier une lésion, métamorphosée sans doute, car elle n’a pas de point de départ qui serve de contrôle. Sa faiblesse sera de ne renseigner point, ou guère, sur les caractères morphologiques de la tumeur avant tout traitement. L'étude histologique montre des aspects structuraux = qui, certains d’entre eux au moins, sont suffisamment inaccoutumés pour que l’on puisse les rapporter à l’action des radiations.
Il semble, tout au moins dans le cas de tumeurs pas
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trop étendues, que les renseignements histologiques (autant qu'on puisse les apprécier) soient parallèles aux doses de l’irradiation, et au point d’application de celle-ci, compte tenu du volume de la tumeur.
Cependant il existe des discordances qui semblent actuellement difficilement interprétables. Ainsi, dans deux cas similaires, la lésion étant identique, l’action des radiations paraît la même ; par contre, elle fut nulle dans un cas de tumeur intra-canaliculaire. It est arrivé que l’on ne constate pas de modification sensible, alors que l’irradiation a été importante. Pas d'action non plus dans un cas sur les cellules infiltrées dans le muscle pectoral. Action peu importante sur les ganglions de l’aisselle, alors qu’elle est importante sur la tumeur et bien que, parfois, l’aisselle eût été spécialement irradiée. Action peu évidente sur les embolies lymphatiques. Ces divergences nécessiteraient des études que nous n’avons pas plu approfondir et, sans doute, dans des domaines divers. Il est certain, si l’on se base sur des notions connues, que l’état physico-chimique des cellules, état du stroma, l'architecture de la tumeur, sont autant de raisons capables d’expliquer les variations de ce que nous appelons la radiosensibilité. Les cancers cliniquement très durs, squirrheux, sont moins vulnérables, à ce qu’il semble, tout comme ces nodules si fibreux des récidives dermiques.
a) En tout état de cause les modifications que montre l'histopathologie sont des plus variables : disparition complète de toute image tumorale dans les
multiples coupes que l’on peut faire de la glande et des ganglions ;: image qui ressemble à celle d’un adéno-fibrome remanié, mais qui par certains caractères semble bien représenter des aspects régressifs d’une tumeur maligne ; petits nids de cellules néoplasiques altérées, en dégénérescence homogène atrophique, encastrés dans des gangues scléreuses : image néoplasique encore évidente, mais avec des maturations évolutives et des images dégénératives diverses des cellules cancéreuses, comparables à celles que l’on observe dans d’autres tumeurs malignes après radiothérapie : enfin, et tout particulièrement, modification importante de la substance fondamentale avec densification collagène et métamorphisme, hyalin et élacinique. Parfois au contraire, altération néoplasique très limitée ou bien parcellaire avec, fait à n’oublier point parmi les éventualités, infestation évolutive périphérique.
b) Un fait important, ce nous semble, c’est que ces altérations histo-pathologiques n'apparaissent nettes qu'au bout d’un temps variable. Sans doute sont-elles parallèles en cela aux modifications régressives cliniques. En moyenne, ce n’est guère que trois semaines après la fin de l’irradiation que va se manifester le remaniement histo-pathologique apparemment imputable aux radiations, comme nous avons pu le suivre dans un cas par des biopsies en série. |
A souligner que nous n’avons guère observé de modifications régressives dans les premiers cas par nous irradiés : les tumeurs étaient volumineuses et les É
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doses moins importantes. Au contraire, beaucoup plus manifestes, et vont jusqu’à la disparition complète des cellules néoplasiques.
c) Lorsque la disparition totale clinique de la tumeur est incomplète et même parfois lorsqu'eile semble complète, la stérilisation histologique par les radiations n’est pas toujours absolue.
Si, en effet, dans quelques cas une guérison apparente se maintient après radiothérapie, dans la plupart des autres une reprise évolutive est survenue en général vers le 4, 6°, & mois : or l’histologie peut montrer alors côte à côte des altérations nécrotiques et une reprise évolutive du tissu néoplasique. Parfois il est vrai, sans traitement, on peut trouver des as-
pects histologiques comparables.
d) De toute façon, l'état microscopique de la tumeur après irradiation ne met en évidence, le fait va de soi, que les altérations biologiques du cancer dans la zone irradiée. Lorsque l’aspect histologique témoigne d’une grande activité cellulaire néoplasique persiste, on peut, dans la plupart des cas, deviner que le cancer continuait son évolution et probablement ses tendances infestantes. Néanmoins, le fait n’est pas toujours exact, ainsi qu’en témoigne un cas que nous avons traité uniquement par téléroentgenthérapie.
Quand, au contraire, le remaniement histologique de la zone irradiée apparaît important, on n’en peut rien inférer de certain, comme il le paraît de toute
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évidence. L'étude des modifications de la tumeur mère et des proches ganglions après l’irradiation ne renseigne en rien sur l'existence, possible d’autres infestations à quelque distance, Aussi, dans de nombreux cas, avons-nous Vu apparaître des métastases précoces, malgré que la tumeur irradiée parût en régression. Le remaniement histologique, même apparemment favorable, n’est que local, Comme on ne peut avoir nulle idée du degré d’infestation à distance, on pourrait même discuter que l’irradiation supreficielle ait eu des effets nocifs et directement sur les infestations régionales méconnues et par action sur l’état général, pour les infestations à grande distance. :
On peut sans doute assurer que l’étude histo-pathologique d’un fragment de tumeur, avant qu’elle soit remaniée, aurait une grande utilité, tant pour certifier le diagnostic de cancer que pour apporter des documents sur ses tendances évolutives et, mieux encore, pour fournir des directives sur les doses d’irradiation. Car il est bien évident que les diverses tumeurs mammaires, tout comme les autres cancers, ne sont pas modifiées de la même façon pour semblables doses. Maïs cette manière de faire se heurte au principe même de la technique de la radiothérapie « pré-opératoire », qui est de ne pas toucher chirurgicalement à la tumeur avant l’irradiation. L’éventualité d’un prélèvement minuscule, au trocart, par exemple, ne mérite même pas examen. D’abord une telle biopsie peut « passer à côté » de la
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lésion maligne. Ensuite, le Professeur Leroux et Perrot ont mis en relief l’importance de l’étude d’une très grande partie de la tumeur, et spécialement des zones périphériques, afin de juger la tendance envahissante et embolisante, de fixer le type histologique d’une tumeur mammaire et, dans une certaine mesure, ce qu’ils appellent le « pronostic histologique ».
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TECHNIQUE DE L'IRRADIATION LOCALE
La technique des applications de Rayons X, faite chez les malades qui sont l’objet de cette étude, n’a pas été la même pour toutes. L’état général, l'étendue des lésions, le stade évolutif sont autant de facteurs qui ont fait varier les doses et le rythme des applications. D’autre part, des techniques différentes ont été instituées, soit dans un but expérimental, soit aussi parce que les malades ont mal supporté les premières séances, soit enfin parce que, dans certains
cas où les territoires ganglionnaires m’étaient pas envahis cliniquement, on s’est abstenu de les irradier, à tort peut-être.
L'étude de l’ensemble des cas traités avec des techniques différentes a permis de déduire un certain nombre de considérations. Il serait sans intérêt de revenir sur les techniques antérieurement adoptées. Nous nous contenterons d'exposer ce que nous faisons actuellement, sans prétendre que la méthode
soit définitivement fixée, car, en ce qui concerne l’irradiation pré-opératoire des cancers du sein, règne encore une confusion que l’observation des cas ne dissipe pas toujours.
RAYONNEMÉNT. — Le rayonnement que nous avons utilisé correspond à des tensions variant entre 200 et 300 Kv. fournis en général par des appareils constants. Nous n’avons pas observé de différences sensibles entre les résultats obtenus avec l’une ou l’autre tension, ce qui était à prévoir, étant donné le peu de profondeur relative des lésions. Tout au plus, pour une même dose de surface, la réaction cutanée est-elle pu peu moins marquée avec 300 Kv. et la dose de profondeur un peu plus élevée d’après les mesures faites sur fantôme. Mais il faut tenir compte de la différence de sensibilité cutanée due à des facteurs divers, dont quelques-uns sont connus et dont d’autres sont difficiles à définir.
Nous n'avons pas encore une expérience suffisante des irradiations avec une tension supérieure à 550 Kv. et à 600 Kv. Toutefois, ce rayonnement ne nous semble pas particulièrement indiqué pour Je traitement local des tumeurs du sein. Peut-être sera-t-il utile pour les irradiations générales, si les faits nous conduisent à ce genre d'irradiation, ce qui est loin d’être acquis pour l'instant.
La filtration utilisée est, en général, de deux millimètres de cuivre doublé de trois millimètres d’aluminium dans quelques cas, où le sein, petit, était peu infiltré, le filtre a été réduit à 1,5 mm. de cuivre.
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SURFACE IRRADIÉE. - La surface irradiée est toujours large, dépassant dans la mesure du possible. le territoire que la clinique montre envahi : mais le nombre de champs à varié au cours de notre pratique. Au début, quelques cas très mauvais, avec sein adhérent fixé, plus ou moins. _volumiseux, ont été irradiés par une seule porte d'entrée antérieure à une distance variant de 6,50 à 0,70 selon létendue des lésions. L’expérience nous a montré que ces cas, en général, avaient présenté des récidives rapides. Actuellement le sein et sa base sont divisés en deux secteurs qui sont irradiés latéralement quand la saillie et la mobilité du sein le permettent, en incidence rasante dans les autres cas. On écarte le sein, le plus possible, du plan du thorax, par des artifices de fixation d’une réalisation souvent difficile.
Le secteur externe peut, dans quelques cas, comprendre le territoire axillaire, mais nous croyons préférable, chaque fois que la those est possible, de délimiter un champ axillaire qui sera irradié isolément, le bras écarté au maximum, le focus du tube placé au centre de courbure du creux axillaire.
Enfin le creux sus-claviculaire constituera le quaitrième secteur. Même si les territoires ganglionnaires ne Sont pas envahis nous les irradions, mais la dose totale donnée sur ces régions est d’autant plus élevée que lenvahissement est cliniquement plus certain.
Nous avons l’impression que nos meilleurs résultats sont ceux où nous n’avons pas négligé les territoires
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ganglionnaires même non envahis cliniquement et, sur ce point, les résultats histologiques semblent = ï ’ : RC s'accorder d'assez près avec l’évolution clinique.
RYTHME. — Le rythme des applications a été soit de trois application spar semaine (cas anciens), soit d’une application journalière, soit, pour un assez grand nombre de cas, de deux applications par jour, distantes de 4 ou 5 heures. Nous croyons que les sujets dont l’état général est bon peuvent supporter les deux séances journalières : la régression est en général plus rapide ; pour les autres, nous ne faisons qu’une irradiation par jour, mais la dose est supérieure d’un quart à celle appliquée à chacune des deux séances ; le traitèment est ainsi plus facilement supporté par
les organismes déficients.
EN GÉNÉRAL, nous irradions d’abord les deux secteurs du sein : une application sur le secteur interne le matin, puis sur le secteur externe le soir. Quand une dose de 1.500 à 1.800 r a été ainsi administrée sur le sein, on attaque les territoires ganglionnaires et on poursuit le traitement en irradiant successivement sein et.territoires ganglionnaires) pour recevoir la dose nécessaire, subissent encore des irradiations, alors que le traitement est terminé sur le sein. Nous pensions qu’ainsi, les ganglions sont frappés au moment où se produisent les modifications cellulaires sans les tissus du sein. Nous avons quelquefois irradié d’abord le ganglions, mais nous ÿ avons renoncé, car,
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en dehors de la raison énoncée précédemment, il faut faire intervenir une raison d'ordre psychologique : les malades acceptent d'autant plus facilement un traitement long et fatigant qu elles voient le sein diminuer et retrouver sa mobilité.
__ DOSES. — La quantité de Rayons X administrée va selon les cas, entre 2.800 et 3.000 et 3.300 r par secteur du sein, dose mesurée à la peau avec l’ionomètre de. Hammer. Les creux ‘axillaires et les creux sus-claviculaires reçoivent une dose qui varie entre 1.800 et
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La quantité est commandée d'abord par les caractères cliniques de la lésion : dureté, épaisseur, adhérences, était des téguments, etc. et aussi par la tolérance cutanée. Nous n’hésitons pas à provoquer une forte radio-épidermite sur le tégument du sein, qui sera enlevé au cours de l'intervention : nous évitons les réactions trop vives de la peau du creux axillaire qui pourraient être suivies d'altérations retardant la cicatrisation. Jusqu'à ce jour, les doses élevées que nous administrons n’ont pas gêné l’intervention, ni la réparation cicatricielle : le seul fait signalé par les chirurgiens de l’Institut du Cancer est une vascularisation très développée dans la peau irradiée qui oblige à une hémostase plus complexe.
Au début, certaines de nos malades n ‘ont pas reçu de traitement radiothérapique post-opératoire : actuellement nous appliquons, après l’intervention, de nouvelles irradiations dont la dose se rapproche
de celle que nous faisons chez les opérées n'ayant pas subi de traitement pré-opératoire (1.600 à 1.800 r).
Le délai qui sépare ce deuxième traitement de la fin du premier varie entre un mois et demi et quatre mois. Nous croyons enfin utile un troisième traitement six mois plus tard, à quoi malheureusement les opérées, bien portantes, ne se plient pas toujours facilement.
RÉFLEXIONS. — Les résultats exposés précédemmt nous suggèrent quelques réflexions qui intéressent particulièrement le côté technique de la question.
Il n'est pas douteux que parmi les cas traités, nous observerions quelques résultats troublants et même paradoxaux : chez quelques malades présentant des lésions de même nature, traitées de la même façon, on voit apparaître une récidive rapide et même un semis à distance impressionnant, tandis que d’autres présentent tous les signes de la guérison. En dehors de ce que l’on appelle sans le préciser la « malignité » de la tumeur, il faut peut-être, du point de vue reentsenthérapique, chercher la cause de ces différences troublantes dans des particularités cellulaires auxquelles on n’a pas jusqu'ici attaché d'importance : dimensions et groupement des cellules différemment atteintes selon le parcours des photos-électrons : opacité des cellules aux Rayons X, commandant l’absorption, tout au moins partiellement : ce sont des problèmes que expérimentation et la connaissance plus approfondie des phénomènes électriques dé-
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clenchés au sein des tissus par le rayonnement permettront sinon de résoudre, du moins d’éclaircir.
En dehors de ces faits, en apparence paradoxaux, nous avons toute une série d’insuccès. L’impression qui se dégage de nos. observations, c'est que nos meilleurs résultats ont succédé aux traitements les plus Correctements appliqués comprenant l’irradiation du sein et des ganglions, avec une dose élevée suivie d’un
où deux traitements complémentaires post-opératoires. Nous ne croyons pas que les faibles doses soient indiquées : les résultats ont été d’autant meilleurs, chez les malades irradiées avant l'opération, que notre technique a été plus précise et plus active. Les constatations histologiques prouvent du reste, à quelques exceptions près, que les modifications des tissus néoplasiques et des ganglions sont en rapport relativement constant avec l'importance de la dose absorbée. C’est ainsi que l’on a observé des altérations très importantes et même la disparition presque totale des cellules néoplasiques du sein à la suite de doses très fortes, alors que les ganglions, peu OU pas irradiés, étaient en pleine activité : dans d’autres cas, au contraire, où les ganglions avaient reçu une forte dose, leur évolution vers la sclérose était nette,
De même dans un cas les lésions de surface étaient atténuées, alors que les plans profonds du muscle pecoral étaient envahis par les cellules néoplasiques PEU où pas altérées, malgré une irradiation d’ensemble de la région faite à 70 cms avec une dose moins
Egg
élevée que d’habitude. Certes un cas ne signifie rien, mais, ajouté aux autres considérations, il constitue un document non négligeable. Il s'apparente précisément avec un fait que nous avons observé fréquemment : l’apparition de noyaux cutanés de récidive en bordure immédiate des champs irradiés, comme si une dose trop faible favorisait, par les phénomènes inflammatoires qu’elle provoque, la pullulation des cellulés néoplasiques sur des territoires voisins de ceux qui étaient envahis et sur lesquels la radiothérapie à dose utile a fait disparaître les modules de récidive cutanée. Notre technique du traitement pré-opératoire des cancers du sein est différente de lirradiation post-opératoire chez des malades justiciables de l’ablation chirurgicale.
LA TÉLÉROENTGENTHÉRAPIE. - La radiothérapie préopératoire peut ne pas se borner à l’irradiation de la seule tumeur. Si nous posons en dogme que — tout comme la chirurgie quand nous considérons les si intéressantes expériences du Professeur Oberling — la radiothérapie n’a pas qu’une action locale, on peut songer à l’éventualité de doubler l'irradiation locale par la téléroengenthérapie. Ce n’est là sans doute qu’une hypothèse de travail que l’on peut discuter, mais jusqu'ici cette méthode ne nous a pas semblé inutile.
Cette orientation nouvelle est née surtout de la nécessité qui s’impose de rénover une méthode souvent infructueuse. II n’en reste pas moins vrai que la radiothérapie des cancers du sein reste un problème
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aussi difficile pour le radiologiste que l’est l’exérèse pour le chirurgien.
Mais cette alliance technique de Rayons X préopératoires en l’absence de documents histologiques doit reposer sur un diagnostic précis. Or la clinique à elle seule ne donne souvent pas une indication suffisamment nette, il faut avoir recours à :
LA TRANSILEUMINATION. - Lorsqu'il s’agit de petites tumeurs, elle seule étaiera le diagnostic et donnera des indications de l’irradiation pré-opératoire.
Mais dans cette occurrence, la transillumination à un autre mérite que de préciser le diagnostic ; en effet, elle ‘permet de suivre la régression de la tumeur et, qui plus est, en accord avec les signes cliniques et biologiques, de faire le diagnostic de la période la plus opportune pour l'intervention.
La transillumination systématique est faite en série comme la radiographie dans la tuberculose pulmonaire concourt à fixer le moment opératoire. Elle prendrait encore plus d'importance si l’on en venait, comme nous l’avons fait dans un cas, à limiter la chirurgie à la seule ablation de la chaine ganglionnaire mammaire. k
CONCLUSIONS
1° — LES CAS CONSIDÉRÉS jusqu'ici comme « ausus » des ressources thérapeutiques (inopérables), comme l’on disait jusqu'alors, restent également audessus des nouvelles alliances de traitements.
Avec les méthodes employées jusqu’à présent, le fait de rendre (opérable) un cancer du sein fixé en profondeur ou doublé de métastases extra-chirurgicales n’améliore pas l'avenir du malade. Aussi, si l’on persévère en cette voie de traiter des cancers déjà très envahissants, il nous paraît préalablement nécessaire de modifier nos techniques. Dans cet ordre _d’idées, le rôle d’adjuvants chimiques, de la téléroentgenthérapie, peut-être envisagé. Mais dès à présent, on connaît leur échec, lorsqu’est déjà réalisé un. essaimage métastatique colonisant.
2% ___ Sous RÉSERVE des erreurs dans le diagnostic d'infestation néoplasique, l'existence dès l’examen initial d’une adénopathie sus-claviculaire constitue une véritable complication, pour la radiothérapie comme pour la chirurgie ; moins en soi peut-être, que pour l'extension de l’essaimage qu’elle extério-
rise. Sa rétrocession par la radiothérapie, en effet, n'empêche pas qu’elle soit suivie d’autres métastases.
3° — DANS LES CAS considérés comme justiciables de la thérapeutique avant l'avènement de la radiothérapie pré-opératoire, c’est-à-dire dans les cas dits (opérables), l’irradiation préalable paraît douée d’une grande efficacité. À condition d’être faite à des doses suffisantes, de frapper avec assez d'intensité, non seulement la tumeur, mais les ganglions axillaires, cette radiothérapie altère presque toujours la vitalité du néoplasme, comme en témoignent la clinique et l’histologie. Nous avons même observé des guérisons apparemment complètes, histologiquement. La guérison clinique, par contre, est trompeuse.
L'action de l’irradiation s’exerce tant sur les cellules que sur le stroma, mais avec un temps de latence extrêmement variable, parfois très lent. Pour cela le (moment opératoire) nous semble devoir être variable. En effet, nous pensons que l'intervention ne doit pas être faite n’importe quand. Trop précoce, la tumeur n’est pas encore très remaniée par les irradiations, et les résultats nous ont paru, dans lensemble, peu satisfaisants. Trop tardive, les examens histologiques ont montré des reprises évolutives à côté de zones de régression ou de disparition de la tumeur, ;
Aussi, dans l’attente d’autres textes que nous cherchons à trouver, nous admettons provisoirement que, dans les cas de fonte rapide, la cure chirurgicale doit être assez précoce, par exemple un mois après la fin
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de la radiothérapie. Dans les cas de fonte. lente, il faut attendre deux mois ou plus.
Un recul suffisant nous manque pour apprécier si les. statistiques sont améliorées par l'alliance thérapeutique nouvelle. En tout cas, les régressions importantes ou les disparitions cliniques, voire histologiques, du tissu tumoral nous conduisent à penser que même dans l’état actuel de notre documentation, mieux vaut irradier d’abord, puisqu'il paraît préférable de faire de la chirurgie sur une tumeur disparue ou presque que sur un cancer propagé par de multiples essaimages vasculaires.
Cette notion a pourtant, à notre sens, un corollaire primordial du point de vue de la pathologie générale : c’est qu'il est capital de veiller à ce que l’irradiation n’altère pas à l'excès et le sang et, sans doute, d'autres facteurs biologiques. 11 faut que le temps chirurgical, dont nous devinons l’action (générale), à côté de son rôle d’exérèse tumorale, soit réalisé, dans des conditions optima, à préciser, pour le mieux
de l'avenir du malade.
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