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INTRODUCTION
Dès le début de mes études scientifiques, je fus intéressée par la question du cancer; et mes premières recherches furent effectuées au Laboratoire de physiologie de la Sorbonne.
Je remercié mon maitre, le professeur Dastre, de sa constante obligeance, et j'adresse à MM. Louis Lapicque et Victor Henry un souvenir reconnaissant. À cette époque, le professeur Pozzi et son élève le docteur Xavier Bender, voulurent bien ne procurer les tumeurs qui m'étaient nécessaires et m'instruire de leur structure histologique.
. En 1905-1906, j'ai pu venir travailler au Laboratoire de pathologie expérimentale et comparée, sous la direction de mon maître, le professeur Henri Roger, qui a non seulement accueilli mes recherches avec intérêt, mais
qui depuis bientôt quatre ans m'a aidée, encouragée
comme il le faisait depuis le début de mes études médicales. C’est à lui que je dois la meilleure partie de mes travaux ; son érudition étant très grande et sa pratique expérimentale incomparable.
Les docteurs Josué et M. Garnier m'ont chaque jour prêté la plus cordiale assistance, et je leur dois nombre de conseils efficaces.
Fe INTRODUCTION.
Dans les hôpitaux, j'ai pu recueillir un matériel expérimental sans difficultés, grâce aux professeurs Chauf- fard, Reclus, Robin et Segond : aux docteurs J.-L. Faure, chirurgien de l'hôpital Cochin ; Lejars, chirurgien de l'hôpital Saint-Antoine ; Broca, chirurgien de l'hôpital des Enfants-Malades, et surtout aux docteurs Bazy, chirurgien de l'hôpital Beaujon et Aimé Guinard, chirurgien de l'Hôtel-Dieu. J’adresse à tous l'expression de ma profonde gratitude, ainsi qu’au docteur Letulle, médecin de l’hôpital Boucicaut, et au docteur Paul Mulon, agrégé d’histologie, auxquels je dois tous mes examens histologiques.
Le professeur Cadiot, d’Alfort, et M. Grollet me procurérent toutes les tumeurs d’origine animale ; je leur dois beaucoup et les prie de m'en croire très reconnaissante.
Dès le début de ces recherches j'ai trouvé tant d’obligeances désintéressées que je ne puis citer tous ceux qui me furent serviables, mais j'en garde un très vif souvenir avec le sentiment profond de ce que je leur dois.
L'existence de poisons cancéreux prenant leur origine dans les tumeurs malignes est encore mise en doute par certains auteurs, tel Ferdinand BLumenruar, qui, en 1907, étudiant les phénomènes chimiques du cancer, peut écrire :
« Il est plausible d'admettre des toxines cancéreuses « analogues aux poisons microbiens ; mais le suc exprimé: « de tumeurs cancéreuses (à l’aide de la presse de Buchner: « 390 atmosphères) et injecté à des souris ou à des « hommes ne produit aucun phénomèné d'intoxication, « même lorsque les tumeurs proviennent d'individus « très cachectiques. »
Pourtant, déjà au xvi° siècle on pensait à rechercher des poisons dans le cancer ; Prericne y fait allusion dans sa thèse de 1774, et Aimer fait avaler à sa chienne l'humeur ichoreuse de cancers ulcérés, sans résultat du reste.
Plus tard, Dupuyrren fait ingérer à des chiens des débris cancéreux sans obtenir plus de succès ; la question ne paraît pas avoir été agitée jusqu’en 1827.
A cette époque, Cruverzuter fit connaître « le suc cancéreux » par une communication à la Société anatomique ; je ne puis mieux faire que de citer son propre texte publié en 1866:
Le cancer n'est pas contagieux, c'est une maladie « générale qu’on ne saurait expliquer que par une cause « interne insaisissable ; par ce virus individuel qui se .« produit spontanément dans tel ou tel organe pour «infecter de là toute l’économie ; il est plus que pro- « bable que le suc cancéreux est l'agent de cette infection « générale. Des expériences sur les animaux pourraient « être faites, soit en injectant le suc cancéreux dans les « veines, soit en introduisant dans le tissu cellulaire du « suc cancéreux ou des fragments de cancer ».
Ces expériences ne devaient être faites que 60 ans plus tard par divers expérimentateurs, et pourtant Cruveilhier insiste, différenciant parfaitement l'ichor cancéreux, cette sérosité des surfaces ulcérées, du suc cancéreux issu du tissu pathologique et qui est pour lui la caractéristique anatomique du cancer. |
L'infection cancéreuse, c’est-à-dire la généralisation du cancer dans l’économie, d’où résulte la cachexie cancéreuse, est un fait fondamental dans l'histoire du cancer.
Le suc cancéreux est secrété dans les veines, ce qui « explique comment le cancer se comporte, tantôt « comme une maladie locale, tantôt comme une maladie « générale. Quand le suc cancéreux mêlé au sang, a été «_ porté dans tous les organes, l'infection devient générale. « Il faudrait injecter aux animaux, dans les veines, du « sue cancéreux étendu d'eau distillée, »
Je n'ai pas assez de littérature pour savoir si aucun lecteur de ces lignes affirmatives a repris les expériences si nettement formulées : mais je ne connais aucune tentative avant celles de Free Domxcos et de Muzzer en 1887, sans netteté dans les résultats.
Un peu plus tard, Barp a comparé le cancer à une glande, secrétant des produits solubles, sans voie d’élimimaton vers l'extérieur ; déversés dans le sang comme les secrétions internes, ces produits toxiques causeraient la cachexie cancéreusge.
L. Prerrrek, étudiant la toxicité des organes atteints
par des protozoaires et celle des protozoaires, signe cette _phrase : « le contenu de certains carcinomes a le même
pouvoir toxique. »
Dès 1890, ADAMKIEWICZ fit paraître toute une série de recherches sur les poisons du cancer ; sa méthode expérimentale est intéressante à rapporter.
Considérant le cerveau comme l'organe le plus ble
aux toxines cancéreuses, il eut l’idée d’ implanter du carcinome humain frais dans le cerveau de lapins anes- -thésiés. I] obtenait la mort avec paralysies et convulsions
. en 20 heures environ, et donnait ses résultats comme
constants et proposait sa méthode comme diagnostic différentiel du carcinome et des tumeurs bénignes et sarcomateuses.
Ces recherches”ont été reprises et tous les auteurs ont vu les animaux rester en vie; je cite pour mémoire les noms de KOPFSTEIN et Parraur dont je n'ai pu me procurer les travaux. Grisscer, en 1893, prit à parti Adamkiewicz à propos de sa communication sur « la can-
_croïne ». Cet auteur fit des inoculations aseptiques dans
le cerveau et dans le péritoine. Il a'indistinctement utilisé les carcinomes, les sarcomes et les tissus sains ; mais il a différencié les tumeurs ulcérées de celles qui ne l’étaient pas.
Il conclut que le carcinome ne donne pas plus de
réaclions que le musele, la glande où le tissu adipeux ; et que tous les cas de morts sont dus à des septicémies secondaires. Adamkiewiez invoqua ses animaux témoins, et fit une série d'expériences avec des cultures de différentes provenances. .
En 1904, Wacner a publié une intéressante série d'expériences pour infirmer celles d’Adamkiewiez : il. a procédé avec beaucoup de méthode, joignant à chaque inoculation dans le cerveau d’un lapin, l'examen histologique de la tumeur employée et des cultures bactériolo- | giques de cette même pièce. Il a pu démontrer clairement qu'une tumeur très rhaligne, aseptique parfaitement, ne cause jamais la mort, tandis qu'une tumeur bénigne, addilionnée de microbes, streptocoques ou bacille pyocyanique, tue infailliblement l'animal inoculé.
La conclusion s'impose : c'est l'infection microbienne qui cause la mort, non la toxine cancéreuse. Ayant employé indistinctement des tumeurs diverses, il ajoute qu'il n'existe pas d'action spécifique du earcinome. :
Il faut arriver à l’année 1895 pour trouver l'application de la technique proposée par Cruveilhier, des injections intravemeuses d'extrait cancéreux.
Le Prof® Cnarrxs Ricuer opérait avec des tümeurs épithéliales ulcérées, réduites en pulpe-dans trois fois leur volume d'eau, et filtrées sur un fin tamis métallique. Les extraits ainsi préparés élaient des poisons extrêmement violents, capables de provoquer la mort en injections intravemneuses à la dose de quelques centigrammes par kilogramme d'animal, dans un temps variant entre 5 et 30 secondes : ces extraits chauffés à l’autoclave et filtrés sur papier reslaient très loxiques. Ayant expérimenté
- FISTORIQUE. 45
_avec des sarcomes proprement dils où des tumeurs épithéliales non ulcérées, il n'avait obtenu aucun résultat, même avec une dose de 10 grammes par kilog. d'animal, en injection intraveineuse. ;
L'auteur concluait que les toxines cancéreuses provoquent la coagulation du sang dans le cœur, et des embolies cérébrales et pulmonaires : l'animal mourant avee du nystagmus, des contractures, du ralentissement du cœur et des respirations asphyxiques.
Au cours de mes expériences, j'ai pu démontrer qu'une tumeur dans ces portions ulcérées possède une toxicité toute spéciale due, fort probablement, aux infections microbiennes et qu'une toxine chauffée perd sa puissance toxique (obs. Cadiot, obs. Bazy).
Dans une série d'expériences publiées en 1906 en collaboration avec le Prof' H. Rocer, j'ai obtenu les mêmes puissances toxiques sur des animaux dont le sang était rendu incoagulable par de l'extrait de sangsue; la mort n’est donc pas due à la formation de caillots, consécutivement embolisés.
Au moment où le Prof” Ch. Richet publiait ses expériences, Bower, de Marseille, fit paraître une note fort intéressante sur la toxicité d’un extrait obtenu d’une tumeur encéphaloïde ulcérée, pulpée et injectée dans les veines de deux chiens. L'un, porteur d’un cancer de la paroi abdominale, mourut ‘après l'injection de 30 eme. d'extrait; l’autre, chien sain et beaucoup plus petit, put supporter une injection intraveineuse de 45 cmc. sans aucun accident. On peut se demander sil n'est pas approprié de parler ici d'anaphylaxie.
En 1904, le Proff Mayer, de Lyon, employant des
produits solubles des néoplasmes, filtrés sur bougie, obtint, non des intoxications, mais des néoplasmes 8 semblables au cancer, chez le rat blanc.
En 1905, Perry et, à sa suite, BLumenruaL et NEUBERG, émirent l'hypothèse que la cellule cancéreuse produit un ferment capable de digérer les albuminoïdes des tissus
des différents organes, sa présence serait une des causes
de la cachexie cancéreuse. Ce ferment ne passerait dans le sang qu'à l'heure où la tumeur est en voie de désagrégation.
En 1906-1907, en collaboration avec le Prof' H. Roger, j'ai publié quelques-uns des résultats de mon expérimentation. À ce propos, Bruscaerrinr et Barrocco voulant étudier les réactions chez les animaux d'espèces différentes tentèrent des injections d'extraits cancéreux, pulpés et filtrés, quelques-uns même à la bougie Berkefield, et se plaignirent de résultats négatifs : leurs animaux n'ayant présenté que de la polynucléose. Mais pour tous les animaux qui reçurent des injections intraveineuses, ce fut à la faible dose de 1 cme. la première fois, et de 2 cme. à 20 eme. dans les 5 à 20 jours suivants.
Or, mes expériences démontrent : que certains extraits ne sont pas toxiques, ce qui explique l'énorme quantité d'extrait que Borrez put injecter pour la préparation de
son sérum ; que très peu d'extraits sont toxiques à la dose
de 1 eme. et qu’il se produit chez les animaux en expérience une accoutumance rapidement établie.
Enfin, si ces auteurs ont utilisé le même extrait conservé, il avait très vite perdu sa toxicité première, ses qualités étant très fugaces, comme le démontrent un certain nombre de faits rapportés dans cette thèse.
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Avant de terminer cet historique, je tiens à citer des expériences de Gauprer et Hicr, datant de 1894.
_— Ces auteurs observèrent des cancéreux et des malades non cachectiqnes et non cancéreux, pour établir la toxicité urinaire des premiers. Ils concluent à une augmentation notable de la toxicité urinaire chez les cancéreux non cachecliques, en même temps qu'il se produit une diminution du taux de l'urée. Après l'opération, en 20 jours en moyenne, la toxicilé est redevenue normale, ainsi que le taux de l'urée.
Ces phénomènes ne se produisent pas dans les cas de tumeurs bémignes et les auteurs pensent que ces remarques peuvent éclairer le diagnostic dans certains cas.
DE LA MÉTHODE EXPÉRIMENTALE
Au cours des recherches dont cette thèse ne renferme qu'une partie, J'avais élé conduite à constater l'utilité d'opérer toujours de même façon, pour obtenir des résultats comparables. Cela semble vérité de La Palisse. Et pourtant combien d'expérimentateurs succombent à la tentation d'aller plus vite ; de faire un moindre effort, en négligeant telle petite précaution expérimentale d’allure bien modeste et cependant capable de multiplier l'erreur à l'infini. Au début, ignorant si les tissus néoplasiques contenaient des substances toxiques, plus tard, certaine de l'existence de ces toxines et désirant en déterminer la nature et en préciser les effets, j'ai utilisé l'expérience de ceux dont j'avais lu et critiqué les recher-
ches pour m'essayer à éviter les errèurs dans la plus
large mesure:
$ 1. — Choix du matérici expérimental,
Mes recherches ont porté sur des tumeurs provenant de l'homme, et d'autres provenant de certains animaux (chien, chat, cheval). |
Cadiot et Petit, d'Alfort, Gilbert et Roger en France, Loeb en Amérique, Olt en Autriche-Hongrie, Bashford et Murray en Angleterre, se sont appliqués à identifier les tumeurs d'origine animale à celles d'origine humaine.
Es
EDR RENE TRS RTTCRET UE TE AE TD ART NET SE PT STE BL TE D TES
J'ai pourtant soigneusement divisé mes résultats ; trouvant toujours aux animaux porteurs de tumeurs, une résistance toute spéciale et très grande aux produits élaborés par eux-mêmes dans leur néoplasme.
D'autre part j'ai scrupuleusement éliminé les tumeurs ulcérées et les tumeurs susceptibles d’être infectées secondairement. Par exemple celles de l'estomac, de l'intestin, du col et du corps de l'utérus. Je
N'ayant généralement pas l’occasion d'opérer les animaux, j'ai prié le professeur Cadiot, ce qu'il a bien voulu faire, d'opérer et d'envoyer les tumeurs aseptiquement.
Pour les tumeurs humaines, elles étaient enveloppées aseptiquement, tout de suite après leur ablation et apportées au laboratoire. Sauf une ou deux exceptions que jai signalées, j'utilisais les pièces une ou deux heures après l'opération.
Pour dissocier les masses cancéreuses des tissus environnants, Je n'ai utilisé que des instruments et des vases aseptiques. J'espère par toutes ces précautions avoir éliminé un grand nombre de causes d’erreur. =
$2 — Préparation des extraits.
Au début de mes recherches j'ai préparé les extraits par broyage simple et, plus tard, supposant que ce procédé d'extraction ne me fournissait pas la totalité des poisons contenus dans la tumeur, la masse qui restait fut reprise et congelée. :
Premier procédé. — Les masses cancéreuses prélevées rapidement sur la tumeur, une partie étant gardée
MÉTHODE DÉS INJECTIONS
pour l'examen histologique, étaient pesées, hachées, puis introduites dans un volume égal d’eau salée physiologique à 7 pour 1000. IL est nécessaire d'exécuter cette première partie avec diligence de façon à retarder la coagulation des colloïdes.
Le mélange était placé dans un broyeur qui réduisait _le tissu en pulpe et en exprimait le suc.
J'ai utilisé l'appareil Latapie ; mais par lui, les masses
pulpées prennent une consistance onctueuse, et il devient
impossible d’en-exprimer la partie liquide.
Il est tout à fait suffisant d'employer le petit broyeur utilisé ‘dans l’art culinaire pour la préparation des jus de viande. | )
On reprenait la masse, on la centrifugeait, dans quelques cas après l'avoir fait passer à la presse, dans d’autres cas 1l a été nécessaire de filtrer après centrifugation.
Second procédé. — Dans quelques cas la masse qui restait après épuisement par l’eau salée a élé à plusieurs. reprises congelée au moyen du chlorure de méthyle et longuement trilurée avec du sable fin. Après épuisement par l’eau salée et une nouvelle centrifugation, j'obtenais un second extrait.
Les premiers résultats obtenus m'engagent à reprendre bientôt la question en me servant de l'air liquide.
$ 3 — Méthode des injections.
Les extraits préparées par lun ou l’autre procédé étaient injectés aux animaux le jour même où l’on avait commencé l'expérience.
MÉTHODE DES INJECTIONS
Le plus souvent l’injection était pratiquée à des lapins et poussée par une veine périphérique, de l'oreille par exemple.
Mais certains de nos‘animaux reçurent des injections intrapéritonéales, ou sous-cutanées : les résultats en sont consignés à part, à cause de leurs caractères différents.
Pour chaque expérience, j'ai observé rigoureusement de pousser l'injection à une vitesse donnée, en prenant en considération le poids de l'animal en expérience, pour la quantité injectée. :
S'il est nécessaire de pousser l’injection à la même vitesse, il est aussi nécessaire de la faire d’une façon continue, à cause des phénomènes d’accoutumance rapide qui se produisent dans certains cas, et dont nous donnerons le détail dans un chapitre suivant.
Les animaux injectés ont été conservés au laboratoire durant de longues périodes, 6 mois au moins, ce qui m'a permis d'observer nombre de phénomènes tardifs d'intoxication.
Fe TOXICITÉ DES EXTRAITS DE TISSUS k NORMAUX
On peut se demander si la toxicité des extraits de tissus cancéreux est bien en rapport avec leur nature; si ce n'est pas une propriété banale appartenant-à toute substance organique.
Cette objection a d’autant plus d'importance que j'ai injecté des extraits provenant d’une espèce donnée à des animaux d'espèces différentes, il fallut évoquer la question des lysines, pour l’écarter bientôt, cette étude ne pouvant rentrer dans le cadre de ce travail. Mais il est indispensable d'étudier comparativement des organes sains et des organes malades. |
J'ai eu peu de chose à faire ayant trouvé des travaux intéressants el indiscutables datant de 1891. | . Browx-Srquan» et p’ArsoNvaL, désirant agir par des injections intraveineuses d'extraits d'organes, sur des maladies telles’ que le diabète maigre et le myxœdème, firent une série d'expériences pour en démontrer l'innocuité. Leurs extraits étaient préparés par pression des organes entiers. Le suc ainsi obtenu était étendu d’eau distillée et de glycérine, filtré sur papier et uülisé en injections intraveineuses. Il fut démontré que les extraits de pancréas, de foie, de cerveau, sont sans toxicité, l'extrait de rein pouvait être plus toxique, mais À très
… fortes doses.
A la même époque, mon maître, Henri RoGer, dont
28 TOXICITÉ. DES. EXTRAITS DE TISSUS NORMAUX. | la technique m'a paru si boune qu'elle: est devenue la mienne, a publié une série d'expériences que Je pie drai comme base de ce chapitre.
L'auteur à préparé ses extraits par hachage fin et macération dans l’eau salée à 6 par 1000 ; après un pressurage, les liquides ainsi obtenus étaient filtrés et conservés à la glacière. Les plus strictes règles des ax enE été HE ee durant leur préparation.
Les injections étaient poussées par une veine auriculaire à raison de 6 cc. à la minute.
Les extraits de rein et de cerveau n'étaient jamais toxiques à la dose de 14 gr. par kilog. d'animal ; les extraits de foie tuaient en un temps variable à la dose de 15 à 20 gr. par kilog. d'animal. Enfin, les extraits de muscles ne devenaient toxiques qu’à l'énorme dose de 90 à 95 gr. par kilog. d'animal.
Le Prof” Boucnarb, préparant des extraits à chaud, avait démontré en 1887 qu'il fallait injecter 117 gr. d'extraits de foie par kilog. et 216 gr. d'extraits de muscles pour tuer un‘kilogramme de lapin.
On peut conclure que les tissus normaux renferment des substances loxiques, dont la plus active est coagulée par la chaleur, Mais que l’action de ces toxines ne se manifeste qu'après l'injection de doses très élevées d'extraits,
Je crois utile de rapporter ici un tableau que le Prof! H. Roger a bien voulu m'autoriser à reproduire textuellement,
On verra que les doses qui y sont données comme toxiques sont tellement inférieures à celles des extraits cancéreux qu'une confusion dans à résultats est tout à fait impossible,
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TOXICITÉ DES EXTRAITS DE TISSUS NORMAUX
Malgré ces chiffres démonstratifs j'ai voulu faire une étude comparative d’un organe sain et du même organe malade. La plupart des tumeurs qui m'ont été remises sont des tumeurs de la mamelle ; cette glande ne se prête guère à des recherches d'opotoxicité. Sauf pendant la période de lactation, le tissu glandulaire atrophié est perdu au nulieu de.la graisse.
J'ai dû recourir à des cancers du reim. Bazy et Broca
m'ayant fourni trois reins cancéreux, qui furent toxiques, .
à des degrés différents cependant (Obs. IV, 5° tabl., chap. V), j'ai étudié la toxicité d’un rein normal.
Ne pouvant opérer avec un rein d'homme sain, j'ai
pris un rein de porc qui fut broyé ; épuisé par l’eau 5 $ 2 \ — :
salée, et centrifugé pour l'obtention d’un extrait en tous
points semblable à ceux de mes tumeurs cancéreuses.
Cet extrait fut injecté dans la veine auriculaire d'in J ;
lapin qui pesait 1,900 gr. ; 1l reçut 35 cc. d'extrait en 14 minutes.” :
Bien que l’injection eut été assez rapidement poussée, il ne présenta aucun trouble, et 4 mois plus tard il pesait 2,400 gr.
Cependant il avait reçu par kilo 18 gr. 121 d’ rt
qui renfermait 2,79 de matières solides pour 100. On
avait introduit par kilo 0,512 de matières solides sans produire aucun trouble. =
Il est aisé de se rendre compte par le tableau du professeur IH. Rocer qu'on peut, sans inconvénient, injecter
à un lapin, par kilogr., 12 à 14 gr. d’extrait de rein de même espèce. L'expérience ci-dessus me permet d'étendre
le résultat aux animaux d'espèce différente.
Je ne veux pas conclure cependant que les néoplasmes
TOXICITÉ DES EXTRAITS DE TISSUS NORMAUX
renferment, à l'exclusion des autres tissus, des substances toxiques. Tous les extraits organiques sont. capables, _quand on force la dose, d'amener la mort. Seulement. tandis qu'avec les organes sains il faut introduire dans les. veines des quantités considérables, avec les tissus cancéreux, 1l suflit souvent de doses minimes.
Il. TOXICITÉ DES TUMEURS BÉNIGNES
À différentes reprises, au cours de mes expériences, j'ai cru me trouver en présence de tumeurs bénignes ayant donné des extraits toxiques.
Nombre de travaux allemands démontrent la non toxicité des tumeurs bénignes, el Ch. Ricuer a donné sur ce sujet des résultats absolument négatifs.
J'ai pu constater que la contradiction tient à la nature maligne insoupçonnée de la tumeur. -
En un cas même, où l'examen histologique était resté fort hésilant, concluant à un fibrome simple, l'évolution clinique aboutit à l’heure présente à une généralisation cancéreuse après plusieurs années de santé réelle.
Malgré les résultats négatifs obtenus, je crois important de rapporter ici une expérience exécutée selon ma technique habituelle.
Ca tumeur provenait de la paroi abdominale d’une femme de 27 ans qui fut opérée en février 1907. Par une incision de 10 centimètres on enlève la tumeur après une dissection assez pénible, au cours de laquelle le péritoine est ouvert. Cette femme est actuellement en bonne santé ; elle a eu l’an dernier une grossesse parfaitement supportée. |
L'examen microscopique montra qu'il s'agissait d’un fibrome ayant dissocié les faisceaux musculaires. Avec
TE
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14 gr. de cette tumeur on obtient 16 ce. d'extrait (Pro-
cédé I) : le résidu repris avec du sable après congélation (Procédé IT), fournit 11 ce. d'extrait.
La totalité du mélange, soit 27 ec., est injecté en 10 minutes à un lapin du poids de 1850 gr. L'animal ne fournit aucune réaction : il est encore bien portant six nrois après.
En rapportant la dose au kilogramme, on constate que l'introduction de 14 ce. 594 n'a provoqué aucun trouble. Dans 100 gr. d'extrait préparé avec le reste de la tumeur il existe 5 gr. de matières solides, soit 0 gr. 739 dans la dose injectée.
Il est utile de remarquer que l'extrait employé a été préparé de manière à contenir la plus grande quantité possible de matières toxiques.
Je crois donc pouvoir conclure que les extraits de tumeurs bénignes sont aussi peu toxiques que les tissus normaux, et que la toxicité pour une dose minime
injectée reste spécifique des tissus néoplasiques.
Tableau synthétique des observations et des expériences du chapitre IV | (Tumeurs animales).
| NATURE À VOIE D'INJECTION.| DOSE PAR KILO. RÉSULTATS. | DE LA TUMEUR.
| 2 || A. Epithéliomes. (en gr.) #4 | I. Epithéliome mam- Veines. 1,38 Mort immédiate. maire avec kystes.
— 0,8 TES | — 0,44 “| 11. Adéno-carcinome! Sous la peau d’un Traces. Mort 3 semaines après : cachectique > cutanéetmammaire| cobaye.
(chatte). Veines. | 3,468 Mort en 5 minutes.
— 0,833 FE | — 0,826 SE ‘| I. Epithél. mamm. Veines. 1,09 Mort immédiate. = 4,45 2 mat.ins.d.alcool 24 8 Aucun trouble. Survie.
mat. sol.d. alcool IV. Adéno - épithé-| Veines. 1,09 Mort immédiate. lome mammaire.
Lau 014 Mort dans la nuit.
| V: Adéno-carcinome Voines 1.363 Mort immédiate. Î| mamm. aveckystes- 5 JE 1.06 Sacrifié 6 mois après, mouraut.
VI. Sarco-épith. mam. Veines. 1,79 Mort dans la nuit | RE ARS Péritoine. 1,82 Mort en 1 m.1/21 artificiel.
Veines. 1,68 Mort immédiate.
Péritoine. 2,38 Mort en 7 jours. | Extrait dans à le sérum du — 459 Long. mal. Guér: {chien cancéreux | Tissu sous-cutané. 1,92 Mort en 1 m. 1/2) || VII. Carcin à petites Veines. 2,083 Mort en 7 semaines. _ cellulesdu (esticule.
— 3,086 Non retrouvé (tracé).
— 13,157 Mort en 3 semaines.
RÉSULTATS
(en gr.) IX. Epith. mam. Veines. 19,4% Mort en 13 minutes. X. Adéno-carcinome Veines. 16,304 Mort en 2 h. 30. mammaire.
XI. Adéno-carc. kys- Veines. 42,105 Mort en 15 heures. tique de la mam.
— 20 Survie. d XIT. Sarco - épithél. Veines. 10,81 Mort en 27 jours. Cachectique. maminaire. ?
XIII. Adéno-chondro- Veines. 15,686 Mort en 1 mois. Cachectique. épith. mammaire.
Dur a squir- Veines. 7,06 Aucun trouble. Survie. rheux de la mam.
B. Sarcomes.
(en gr.) XV. Sarcome mamm. Veines. 2,93 Mort imméd. Thromb. multiples. _ 1,56 — — 1,25 ce = 0,62 —_ 2 1,72 Mort immédiate. jéction préalable!
| d'extrait de sangsue.
Veines : chien. 1,62 Mort immédiate.
Tissu sous-cutané. 3 Aucun trouble. Survie.
De ro de Veines. 17,142 Mort immédiate. Sans convulsions.| a cuisse (cheval). ; - _ 9,302 Mort 9 Jours après. à | XVII. Sarcome mam. Veines. 22,7% Injection en 30 m. Mort immédiate || 1 XVIII. Sarcome kys- Veines. 32,96 Mort en 17 jours. | tique du coude. J à XIX. Sarcome globo- Veines. 5,555 Très malade se remet. Mort 2 mois] — cell. de la vulve. après. | 4 2 2,439 Mort immédiate (lapin injecté). 4 _ 4,081 Mort imméd. (lapin injecté saigné).] en nn me ne 2 k F ; | d î Ë
mit dé di td à,
se
Mes recherches ont porté sur 19 tumeurs.
17 provenaient de chiens dont la lésion s'était déve- . loppée : sur la mamelle : 14 fois; aux dépens de la vulve : 1 fois; dans la région du coude : 1 fois ; sur un testicule : À fois. ;
Une tumeur provenait d’une chatte dont 2 mamelles, la peau et le foie étaient envahis.
La dernière tumeur provenait d'un cheval et s'était développée à la face interne de la cuisse.
Les résultats obtenus peuvent être divisés en trois séries :
I. — Dans 13 cas les extraits se montrèrent fort. toxiques et entraînèrent la mort dès la fin de l'injection intraveineuse, ou dans les 15 heures suivantes fobs=td, Mi IL-IV, OV, VE VIN, TX; XXL, XV, XVI, XVII).
II. — 5 fois les animaux succomberent à une cachexie plus où moins lente (obs. : VIT, XIT, XIII, XVIIT, XIX). III. — Enfin, dans une expérience, aucun trouble ne se produisit et l'animal survécut. Aux doses employées,
cette tumeur ne contenait pas de poisons (obs. XIV).
Sr Epithéliomes. |
Un des extraits les plus toxiques nous a été fourmi par une tumeur extrêmement volumineuse (tumeur I) qui englobait les deux mamelles inguinales et avait envahi la région vulvaire. On pratiqua une extirpation partielle de cette énorme masse. C'était un néoplasme dur, renfermant de petits kystes. :
L'examen microscopique montra qu'il s'agissait d’un épithéliome. Dans un stroma à fines mailles étaient tassées de nombreuses cellules remarquables par leur petite dimension et pourvues d’un noyau peu volumineux ; mais bien coloré. En plusieurs points, le centre des îlots cancéreux était occupé par une masse liquide qui refoulait les cellules et les aplatissait contre la paroi. On assistait ainsi au développement des kystes, les uns petits et circulaires, les autres allongés finissant par atteindre un volume suffisant pour être visibles à l'œil nu.
Avec 80 grammes de cette tumeur ôn obtint 95 grammes d'extrait.
Un lapin pesant 1,820 gr. reçoit 3 ce. d’extrait par une veine périphérique. L’injection dure une minute ; aussitôt l’animal est pris de violentes convulsions et succombe en quelques secondes.
Un deuxième lapin, pesant 1,550 gr. reçoit en 3 mi-. nutes 1 cc. 5; un troisième pesant 1,850 gr. reçoit également en 3 minutes 1 centimètre cube. Tous deux meurent aussi vite que le premier et avec les mêmes troubles.
En rapportant les doses au kilogramme nous voyons
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qu'il a sufh d'introduire 1 gr. 38, 0,8 et 0,44 d' extrait de tissu néoplasique pour amener la mort immédiate.
Nous avons obtenu des résultats analogues avec la tumeur II qui provenait d’une chatte vieille, très cachectique, sacrifiée à son arrivée au laboratoire.
Elle présentait des tumeurs multiples sous la peau et dans 2 mamelles ; on découvrit à l'autopsie des métastases multiples dans le foie.
L'examen microscopique a montré qu’il s'agissait d'un adéno-carcinome typique ; le foie bourré de nombreuses cellules cylindriques, les éléments hépatiques ayant presque disparu.
Un cobaye reçoit un petit morceau de la tumeur sous la peau de l'abdomen; il meurt 3 semaines après, cachectique, sans lésion appréciable. La cicatrice est parfaite, 1l n’y a pas d’abcès; la portion de tumeur est à demi résorbée.
Les masses sous-cutanées et celles des mamelles fournissent 42 cc. d'extrait (procédé I).
Un lapin pesant 2,220 gr. en reçoit dans la veine auriculaire 7 ce. en 7 minutes. Il est pris de grandes convulsions, les pupilles sont très dilatées, suivent une rémission et de nouvelles convulsions auxquelles succède un état comateux précédant la mort, qui se produit moins de 5 minutes après la fin de l'injection.
Un second lapin de 2,100 gr. reçoit 1 cc. 3/4 en 2 minutes ; il meurt avec des convulsions dans le même temps que le premier. Ün troisième lapin pesant 2,420 grammes reçoit 2 ec. en 3 minutes ; 1l meurt ainsi que les précédents.
FA
On ajoute de l'alcool aux 30 ce. qui restent de cet extrait toxique et on jette sur un filtre qui est mis à sécher.
Trois mois plus tard, cet extrait sec du poids de 0 gr. 995 est mis au contact de 20 cc. d’une solution de NaCI à 7 pour 1,000 ; au bout de 24 heures on pile dans un mortier et on centrifuge durant 1 h. 30; il en résulte 9 cc. 5 d'extrait (E).
Le résidu repris dans 15 ce. d’eau salée pilé au sable et centrifugé donne 12 ce. d'extrait (11). Les liquides I et II sont alors successivement injectés en # minutes dans la veine auriculaire d'un lapin de 2,810 gr. qui ne présente aucun trouble immédiat. Mais 2 mois plus tard son poids était tombé à 2,650 gr. et il mourait pesant 1,900 gr. 9 mois après l'injection. Cette cachexie lente et progressive est caractéristique des toxines cancéreuses.
La tumeur IV dont l'aspect macroscopique était assez spéciala donné des résultats analogues. Au lieu d’une masse homogène et lardacée, c'était un lissu granuleux d’un gris rougeâtre, semblant constitué par une hypertrophie glandulaire (mamelle).
Sur les coupes microscopiques, on voit de véritables acini arrondis, allongés ou ramifiés, tapissés de cellules volumineuses à gros noyaux. Ces cellules sont disposées sur une, deux ou trois rangées. Le centre des acini est occupé par une masse hyaline. En certains points, les cellules abondamment proliférées remplissent la cavité pseudo-glandulaire, tandis que d’autres filent dans le üssu conjonctif et l'infiltrent, démontrant ainsi la nature . épithéliomateuse de la production.
120 grammes de la tumeur fournirent 120 ce. d'extrait,
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Deux lapins furent mis en expérience, L'un pesant 1,820 gr. reçut 2 cc. et mourut immédiatement. L'autre pesant 1,780 gr. reçut 0,25 ce. et succomba dans la nuit. Ainsi on peut fixer à 1 cc. 09 par kilogramme la quantité d'extrait qui tue instantanément et à 0,14 celle
qui tue en moins de vingt-quatre heures.
La dose mortelle fut exactement la même avec notre tumeur Ill. C'était un adéno-épithéliome, du type. commun chez le chien. |
Avec cette tumeur dont l'extrait tuait le lapin à la dose de 1 gr. 09 par kilogr., nous avons fait quelques tentatives pour isoler la substance toxique, tout au moins pour en déterminer la nature chimique.
À 20 cc. d’extrait nous ajoutons 300 ce. d'alcool ; dès que le précipité est bien formé, nous jetons sur un filtre; nous recueillons aussitôt les matières insolubles et les redissolvons dans 15 cc. d’eau salée. En opérant rapidement, nous espérions ne pas coaguler définitivement les matières colloïdes. L'expérience réussit parfaitement.
Un lapin de 1,820 gr. fut pris de convulsions et succomba après avoir reçu 2 cc. de l’éxtrail, dose correspondant à À gr. 45 de la (tumeur primitive.
Quant aux matières solubles dans l'alcool, reprises dans l’eau après évaporation du dissolvant, elles ont été injectées en (otalité sans produire le moindre trouble.
La tumeur V du même type que la tumeur I ; épithéhoma kystique ; a fourni 90 cc. d'extrait, qui fut injecté à 2 lapins de 1,650 gr. Le premier en reçut 2 ce. 5 en 2 minutes et mourut avec des convulsions. Le second
h& TOXICITÉ DES TUMEURS D'ORIGINE ANIMALE.
en reçut À ce. 75 en 3 minutes et se remit après un peu d’agitation. Se cachectisant peu à peu, il fut sacrifié 6 mois après l'injection, à la veille des vacances ; son poids élait de 1,450 gr. ; 1l n'avait pas de_ lésions visibles à l’autopsie.
Dans le groupe des épithéliomes, nous ferons rentrer une tumeur mixte, tumeur VI, sarco-épithéliomateuse, qui nous a servi à quelques recherches spéciales.
La tumeur fut dissociée avec soin et on en fit deux émulsions : l’une dans du sérum artificiel, l’autre dans du sérum obtenu avec le sang du chien cancéreux.
Un lapin de 2,785 gr. reçut 5 cc. du premier extrait : il succomba dans la nuit. A un autre lapin pesant 2,975 gr. on injecta 5 ce. du deuxième extrait : la mort survint en quelques minutes. à :
Les mêmes extraits furent introduits par d’autres voies. Celui qui avait été préparé avec.le sérum artificiel fut injecté, à la dose de 5 ec., dans le péritoine d’un lapin de 2,745 grammes. L’animal se cachectisa et succomba en un mois et demi.
Deux lapins reçurent dans le péritoine 5 ce. du liquide préparé avec le sérum du chien cancéreux. L'un survécut 1 jours. Le deuxième fut atteint, au bout de deux mois, de sphacèle cutané ; son ‘poids, qui était primitivement de 2,625 gr., tomba à 1,200 er. ; puis une amélioration progressive se produisit et, deux mois plus tard, l’animal était rétabh.
Enfin, le dernier lapin, qui avait reçu 5 ce. sous la peau, succomba très amaigri au bout de 46 jours.
Cette dernière série d'expériences établit que certaines
ÉPITHÉLIOMES. 45
tumeurs peuvent contenir différentes substances toxiques ou du moins peuvent exercer suivant la voie employée pour l'injection des extraits, des effets différents : tantôt une action foudroyante, tantôt une cachexie lente et progressive. Nous retrouverons du reste les mêmes résultats dans d’autres expériences.
Les tumeurs précédentes sont toutes développées aux
dépens de la mamelle: nous avons eu l'occasion
(tumeur VII) de recevoir un vieux chien terrier gris, porteur d'une grosse tumeur du testicule; nous l'avons opéré au laboratoire ; après l'opération, l'animal pesait 3 kilog. 200, le poids de la tumeur était de 520 gr. L'aspect de cette dernière rappelait celui d'un cerveau aux circonvolutions nombreuses, elle était richement vascularisée, mais de consistance cartilagineuse. L'examen microscopique a montré qu'il s'agissait d'un carcinome à petites cellules à gros noyaux, disposés en îlots, au
milieu d'un {issu fibreux denses Un ganglion de l’aine
montra de nombreux éléments épithéliaux englobés dans ce même tissu fibreux.
En combinant nos deux procédés d'extraction des sues cancéreux nous obtenons 240 ce. d'extrait.
Un lapin de 2,400 grammes reçut 5 ce. de cet extrait en 5 minutes ; il présente de la dyspnée, puis, pris de
convulsions, 1l paraît mourant, mais se rétablit, POUE ne
mourir qu ‘au bout de sept semaines.
Un autre lapin de 1,520 gr. a reçu 20 cc. du même extrait en 17 minutes; les 10 premiers poussés en 10 minutes, il parait seulement un peu dyspnéique et ne meurt que trois semaines plus tard.
On peut conclure de ces dernières expériences que les tumeurs de la mamelle et celles du testicule ont des toxicités analogues.
Les expériences VIII, IX, X, XII ne faisant que confirmer les précédentes, nous nous eontenterons de renvoyer au tableau de la page 36, sans détailler leurs résultats.
Pour les tumeurs XI et XII, il nous paraît intéressant d'en parler. En effet, pour ces deux tumeurs, nous n’ayons pas usé de nos procédés habituels.
La première (tumeur XI) était un adénome kystique de la mamelle, très végétant, à cellules cylindriques. Elle renfermait 450 cc. d’un liquide brunâtre qui fut centrifugé et dont 80 cc. furent injectés à un lapin de 1.900 gr. qui ne présenta pas de trouble pendant l'injecüon, mais fut trouvé mort le lendemain matin. A l’autopsie, on découvre un exsudat sanguinolent dans le péritoine, la plèvre et le péricarde ; le sang est liquide partout, les globules rouges sont hémolysés, Ce que voyant, on prend un lapin de 2,000 gr. auquel on fait une injection intraveineuse de 40 cc. en 30 minutes : l'injection finit à 11 h. 30. Jusqu'à 2 h. 30, l'animal émet des urines abondantes, claires, sans albumine et reprend son état normal.
La tumeur XIII était développée aux dépens de la mamelle d’une chienne en bon état ; elle était bien circonscrite et pédiculisée. C'était une tumeur kystique, histologiquement complexe, renfermant de l’adeno-épithé-
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liome, du chondrome dans un stroma fibreux et de nombreux leucocytes. Elle était remplie d’une masse épaisse, brune, qui est reprise dans de l'eau salée et centrifugée, ce qui procure 42 ce. d'extrait.
= Un lapin de 2,550 gr. reçoit 40 cc. en injection intraveineuse, sans aucun trouble ; mais à partir de ce moment il se cachectise et meurt un mois après. Son péritoine est injecté, ses os sont friables el sa moelle osseuse très rouge. |
Son foie examiné au microscope paraît normal, il est seulement infiltré de pigment. Les tubes du rein sont peu distendus, lépithélium est émacié et peut-être vacuolisé.
La moelle osseuse renferme des cellulles à noyaux multiples, très nombreuses, très grosses. Pas de polynucléaires.
Ces deux dernières expériences semblent venir à l’appui des travaux de Bard, Kelling, Walter-Fischel sur les propriétés hémolytiques des liquides provenant de cancéreux. Malheureusement, je n'ai pu approfondir cette question, et compte y revenir dans l'avenir.
Il ne faudrait pas conclure de loutes ces expériences que tous-les épithéliomes renferment des poisons. Les tumeurs dont nous avons parlé jusqu'ici étaient fort riches en cellules. Quand le tissu fibreux prédonuñe, la toxicité diminue et finit même par disparaître.
C'est ce qui eut lieu dans un cas d'épithéliome mammaire à évolution -squirrheuse (tumeur XIV). Le tissu conjonctif tendait à étouffer les productions néoplasiques. Celles-ci n'étaient représentées que par des îlots bien
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circonscrits, renfermant des amas de cellules polyédriques et présentant parfois à leur centre une petite masse hyaline. Cette tumeur étant fort dure, nous avons dû la dissocier dans une assez grande quantité de liquide. Les 45 gr. de cancer donnèrent 90 cc. d'extrait. 25 ce. furent injeclés dans les veines de ee de 1,770 gr. L’animal qui avait reçu, par kilog., gr. 124 de l'extrait correspondant à 7 gr. 06 du era ne présenta aucun trouble et survécut.
$ 2. — Sarcomes.
Les épithéliomes ne sont pas les seules tumeurs malignes dont les extraits puissent être toxiques.
Nous avons eu l'occasion d'étudier cinq sarcomes dont deux sarcomes mammaires, sarcomes à cellules fusiformes, parcourus par de- nombreux vaisseaux dont les parois étaient formées par les éléments néoplasiques.
La première tumeur élait remarquable par une vascularisation intense qui aboutissait, en certains points, à la production de petits lacs sanguins.
Avec 125 gr. de ce néoplasme (expérience XV) on obtint 100 cc. d'extrait. Le liquide fut injecté dans les veines d’un lapin pesant 1.900 gr. Après avoir reçu 4 ce. 5, l'animal fut pris de violentes convulsions et succomba presque aussitôt. L’autopsie révéla des coagulations sanguines dans le territoire de la veine porte et quelques-unes dans les vaisseaux périphériques, notamment dans ceux par lesquels l'injection avait été pratiquée.
Nous recommençons l'expérience en diminuant la dose. Nous injectons 3, puis 2, puis enfin 1 ce. Les
SARCOMES. 49 Re se NT TE A ten aies tte Lun animauæ succombent également vite avec les mêmes manifestations convulsives et, chez tous, nous constatons des thromboses veineuses. À
Ces lésions peuvent-elles expliquer la mort ?
Pour résoudre ce problème, nous avons opéré sur un lapin de 1.800 gr. dont le sang avait été rendu incoagulable par une injection préalable d'extrait de têtes de sangsues. Après avoir reçu 2 ce. 5 de l'extrait sarcomateux, l'animal fut pris de convulsions et succomba. La toxicité n’était donc pas modifiée.
Ce poison si violent n’agit que lorsqu'il est directement introduit dans le sang. Un lapin qui reçut 3 ce. sous la - peau survécut sans avoir présenté de troubles.
Ce n'est pas seulement pour le lapin que le tissu cancéreux est toxique, c’est également pour le chien.
À un chien de 10 kilog. nous injectons, dans les veines, l'extrait qui avait servi,aux expériences précédentes. Dès le 2° cc. l'animal s’agite et sa respiration s'accélère. On continue l'expérience et on introduit À ce. par minute. Au 13° cc. l’animal est pris de quelques secousses convulsives et il meurt par arrêt respiratoire, le cœur continuant à battre. La dose mortelle par kilog. est de 1 cc. 3, représentant l'extrait de 1 gr. 62 de la tumeur. C'est, on le voit, le même résultat que chez le lapin.
Le deuxième sarcome mammaire (exp. XVII) fut beaucoup moins toxique. Il fallut injecter à un lapin de 2,330 gr., 53 cc., c'est-à-dire 22 gr. 746 d'extrait par kilog. pour amener la mort.
Une tumeur de la vulve du poids de 700 gr., pédicu-
lisée, fut enlevée au laboratoire à une vieille chienne fox
roux, qui était très cachectique, et mourut le lendemain de l'opération (Exp. XIX). | |
L'examen microscopique montra qu'il s'agissait d’un sarcome globo-cellulaire; de gros éléments sont encastrés en file dans des travées de tissu conjonctif dense.
L'extrait préparé avec 205 gr. de la tumeur (procédés I et IT) fut essayé sur un lapin neuf de 1.800 gr., à la dose de 10 cc. poussés en 6 minutes 30. L’injection fut suspendue à cause de l’état de l'animal qui paraissait désespéré ; il se remit pourtant et mourut 2 mois après. , Un autre lapin de 2,050 gr. qui, depuis À mois 1/2, recevait des injections intrapéritonéales d'extraits de tumeurs humaines, et qui était au repos depuis 10 jours seulement fut injecté avec 5 ec. d'extrait en 5 minutes ; il mourut aussitôt avec convulsions.
Intéressée par ce résultat, nous avons injecté un autre lapin préparé-avec des injections, intrapéritonéales d’extraits cancéreux divers, durant 5 mois consécutifs et au repos depuis 10 jours. L'animal pesait 2,450 gr., 1l avait été saigné la veille. L’injection de 10 cc. fut poussée en 8 minutes 30. À ce moment, l’animal fut pris de convulsions et mourut immédiatement.
Il est curieux de remarquer que l'animal neuf a résisté davantage que les animaux préparés par des injections de liquides toxiques d’originé cancéreuse. Le lapin saigné la veille a résisté un peu plus que l’autre animal préparé. Ces faits se rapprochent de celui que cite Boixer de Marseille, un gros chien cancéreux n'a pas résisté à l'injection de 30 ce. d'extrait cancéreux, tandis qu'un chien neuf plus petit en a reçu impurément 45 ce.
Avant de pouvoir présenter une interprétation sérieuse
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de ces faits, il est nécessaire d'exécuter des expériences dont j'ai seulement le projet.
Nous devons à l'obligeance de M. le Profr Capior une tumeur de cheval développée à la face interne de la cuisse (tumeur XVI); elle avait paru aux yeux de l’opérateur d’une nature {rès infectante, à cause d'une vigtaine de petites tumeurs satellites siégeant dans la peau ou l'épaisseur de l’hypoderme.
À la coupe, la tumeur présente un aspect lardacé, homogène, dur; l'examen microscopique montre qu'il s’agit d’un fibro-sarcome.
340 gr. de tumeur sont repris par 120 ce. d’eau salée à 1 pour 1.000, et le tout additionné de 10 cc. de toluène, pour être gardé à la glacière.
Le lendemain matin, 18 heures après la préparation
_ de l'extrait, un lapin de 1,750 gr. reçoit 30 ce. en 7 mi-
putes ; 1l meurt sans agitation, n1 convulsions.
Nous pensons avoir dépassé la dose mortelle et reprenons un autre lapin pesant 2,150 gr. pour lui injecter 20 ce. en 7 minutes. Il paraît somnolent; posé à terre, il se couche sur le ventre, les pattes allongées, 1l respire difficilement et paraît stupéfié. Deux jours après, il semble complètement remis, sauf un peu de somnolence qui a persisté. Neuf jours après on le trouve mort. Son autopsie n’a donné aucune indication.
Il est pour nous indubitable que la toxine en cause avait des propriétés stupéfiantes tout à fait particulières, et nous aurions désiré examiner l'extrait du muscle sain
” du cheval à ce point de vue spécial ; 1l nous a été impos-
— sible d'obtenir une pièce fraîche recueillie aseptiquement.
Il nous reste enfin à parler d’une néoplasie assez spéciale (exp. XVIII). C'était un sarcome kystique développé à la région du coude. L'incision de la tumeur laissa écouler 110 ce. d'un liquide séreux légèrement rosé. La paroi, trop mince pour qu'on put en préparer un extrait, était formée de cellules fusiformes qui s'infiltraient À dans les tissus ambiants, dissociant et étouffant les fibres musculaires.
Un lapin ne-1,820 gr. reçut, dans les veines, 60 cc. du liquide que renfermait la tumeur.
I ne présenta aucun trouble immédiat, mais, bientôt, il s'amaigril, se cachectisa et suecomba au bout de 17 jours. Son poids était tombé à 1,250 gr. en
-9IAANS ‘A[{NOAY UNINY £9c
c "oJaod aut9 À ‘SINO[ Z, U9 JON 69L 0 FA ‘0£ SOTQUIUI € U9 JION L&O G "a ae “UTOL NP S01T19 -Qu$esual Unont ‘29p999 | ‘906F ‘AOU LE | ‘SONUTUI % U9 FLO 880 -& SaUOA See € “QU AI
“aYerpouuuE JION 1140) & "9J1od aura À
‘SINOL 7y U9 JON 6 & ie “LOGY 21{01999P 27 ‘UOIJRE 3 “appoueu e1 9p onp -HRJQu9$ Qu 9948 99p999( |‘J06F "AOÛ EG "9JTPOUITUT JIOT CEY ÉS "SOUT9 À -Id4} 9mqor “A4 “III
94TBUIUBU -uigu98 osoujoa) ‘09p9094 |' LOST SIEU 67 “eyeTPEULUUT FLO €OL ‘18 € "SOUT9A
10/9894 9HOUIIII ‘IT
( ‘StInOS ‘Saino9 £F U9 JION "S008IL |:Que/n9-Sn0s nSSII,
‘SINo4 87 U9 JION :9We/n9-SN008 NSSIL
S09PA TL
“91n94 F U9 JON
“2SUQJUE AIT =NII09 UOTRIHOud : OL “UNE I
‘saide SOU 9 3 JON : 9pidez uoresiqeagu9n |‘906+ SIC FG | “aJRIPoUUUI JION Cy ‘48 9 ‘SOU19 A
: SEWOTTOUAE 0}
- NOILVUHdO T 44 J O'IIM Va AMNIOLYHHIO LYLINSAU | LVLINSAH
\ | LV asoq
NOTLOHFNI,A AIOA HAGNAL VE 44 AHOEFN
1 < G, p senbrutyo je sojequotmriedxe suoryearesqe se] Juewunsei enbrouquAs neelqezL
-(sourewny sinoum) A exrdeun np
Pt a
at ES : G 4 | "5 €L F — 9 | FA c8 L æ 3 ATBAIXH 2 ‘UO[OUIRU np | ‘CO6F > | ‘u}1d9 un 8 J1}n99su09 IEBULUS 9AIPI994 0948 99pP999( | ‘7O06F SE € , ‘JINU EI SUBD JON| £F 8 ‘SQUI9A : 2SSBITN9 U9 JO9UET KI ‘ ‘S9AN9U SF U0 JON LY£ G ‘SAUI9A \ ‘9ANOIJ9I UON | ‘JO6F ‘29P vf ‘SANnO[ JS U9 JIOW 80c ‘48 G l'urder: -- | - ‘2SUYUI IE é -n{[99 UOrFeA9JI[Oad ‘SINO[ G U9 JUON ‘S90BI TL ‘JUX :our0u9q|: ‘ueux “uy1d4 : FIIAÏE ‘ROG6E 21QU09 € ‘Ju87989a OP U9 9AIPI991 994 99p999( |‘806F SAP /3 ‘SOJUUIU (E U9 JIONN £Ye g ‘SAUT9 A S91J OUWOULIIPTD *[[A ‘sanof 7 u9 JON LG8 &e |‘(I1 3x9) — "91098 S ‘adieux 9SNCdOUPI ‘95190989 9S |‘/06F SR 7 ‘%/£ °U F 9 JON CO © |'‘(] ‘1xe) souroA |-wreur owoutoie) [A ‘Ju E[ SUPP HOW Se) el MAI LOUE) me $ ‘SONUIU g€ U9 HOW 81S SENRTO NES ‘saade sanof O7 oqeu e FHSQQUI uoreiOpI0d 9p JO | ‘LOGE ‘Au 8 ‘S9PNUIU (0% U9 JON GIE ‘45 G |‘(1 ‘Jx9) SoutoA | ‘urox np ‘outdg -A ë 2 NOILVMHAO T A4 OTIX HV AUIOLVUHdO LVLTNASAA LVL'IASAH NOILOAfNY,G HIOA MOSKAL VT 4G HHALVN 1 4LFa asoa
(ans) (soutewny sinewn) À exrdeu9 np sonbrurso Je sejequewriodxe suotjeAïesqo se] juewnsoz enbrjeqquAs nree]qux,
Î-ez uoN ‘el
‘9067 fnoe u9 9JIUdQau 9p 9JHON
*G06E TRU U9 3839 UOG US]
‘090191 UON
*09AN04J91 UON
‘saade SIOUI Z% 9J10N
IBUI U9 J2]9 UOT Z9$$2 u
“oused -UUB9 ET R 91}IE4 ‘99P999PD UON
*29AnN04} 2p. eperun
‘9067 umê£ 8
J06P\S18U a ‘9067 mur 6€ ‘9067 um£ 6& ‘9067 ‘99P 1
SOUI9A
a “XIX
“Juepuoge XN9IQU NSSTJ : 2ITEUX
BU ‘TUHAA ‘IIAX
é ou -OUI9189-OU9PY “JIAX
“OxTBux
-WPW ‘[9uJ1dA ‘L[AX
"Jue1959A SQl] OUIOUIIAB) * AX
‘JUB}U9 p Mes np PUOIQUHIAE ATX
JUeTqUur SQ1] OWOUTIIR) “JIIX
*OJieuu
- WU, ‘TOUId4 “IIX
. ‘oxieut
——. me ET CIRE RE ETES D a D PA ENT SS F2 als sheshel Znti à a RT PR TS ot DE cs à cortehE NDS dl, Ca te LS DÉS Che GR Sd de ds di ang rec SR RER TE PQ rm ns DO EP D TE ji ft ET
RM LT ER Mec
ua à à » L x :
\ ‘6067 [EU U9 9JUEANON p ) ‘uTI9gn Als067 o1quoo9p uo o41pro9u | ‘2064 um£ g ‘Samnutu (6 U9 FION 90 ‘45 CF SQUI9A * |OWO9IES-OIQT A JJAXX Es | ù DE | Ë : SOUWOPIES 0% 2 AMOR FEU ' | | ; “on8re 9)IIUd9N : uote : : É -gdo,r' saade siout € 99p999Q | ‘9067 um 6 Se he 96 8€ = Fe né ‘TAXX | ‘omreAtiL ‘ojues ouuoq u | ‘906 [MAR € 7 ARTE & LE — * — ‘AXX | \ ï ° «| | “ouSedure9 tj : ‘Xn91qH l'GOGT eur ue gques ouuoq UA | “J06F ‘120 6% ‘OTAIMS : 9[qNOXJ UN9NVY 4LL 67 *SOUT9 À ‘WeU “uJId4 ‘AIXX | "6067 191AuBL u9 aTUOuE | | ; l-noud oun,p eo “oronn | ‘JO6F ‘AOU 9 ‘OTAANS : 9[{NOIY UNINV 188 #1 *SAUT2A “AWOU1918) “FIEXX | , 4 > Ï l'o911AnON — — “9067 ‘120 O7 ‘OTAANS : 9[{N01Y unINnY e6L er ‘SOUI9 A ‘SSIJRAUQ UT9I87) ‘[[XX | — — *SOGI SICUL EZ ‘OTAANS : 9[{NO1 UNINY & 4 "SAUI9 À “oyaurmbs ‘[XX |:606E Teux u9 7279 uoQ sou) UH | ‘LOGT SIEU CF ‘OIAINS : 9[qN01Y UNION Y 988 a * SOUT9 À “oqarmbs ‘XX | | | NOLLVHHdO T 44 ON HVa ; | HHIOLVUHIO LYLINSAH LVL'IASAU L | NOILO4fNI,A AIO A HASNNOL VT 40 AHNALVN S ALVG asOq
*{apns) (sourewng sinowm3) À ex1dey9 np sonbrurto je sopesuomtiodxe suorjeaAresqo ser juewnsez onbregiu4s neorqe]x,
Les expériences que nous avons faites avec les cancers d'origine humaine conduisent à des résultats analogues à ceux que fournit l'étude des cancers provenant de l’animal. |
Comme pour ceux-ci, nous diviserons les résultats en trois séries :
I. — Les extraits fort toxiques entraînant rapidement la mort (Exp. de I à X, XV, XXVII).
] À ass Ceux qui provoquent une cachexie plus ou
moins lente (Exp. XI, XII, XIII, XIV, XVI, XVII, XVIII). |
III. — Les extraits peu ou pas toxiques causant de si légers troubles qu'ils peuvent passer inaperçus aux doses que nous avons employées (Exp. XIX, XX, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXVI).
Dans la plupart des cas 1l s'agissait d’épithéliomes mammaires, dans trois cas d’épithéliomes du rein ; un autre cas est relatif à un fibro-sarcome du fond de l'utérus.
Sur 27 tumeurs, 12 contenaient des poisons assez actifs pour amener la mort immédiate ; 7 autres produisirent une cachexie mortelle; les 8 dernières ne provoquèrent aucun trouble : c'étaient des épithéliomes durs, riches en tissu fibreux, leur toxicité fut nulle où peu
élevée,
ES DE VO EP ER
$ 1 — Tumeurs très toxiques.
La tumeur I, très toxique, était remarquablement molle, elle avait l'aspect d’un encéphaloïde. L'examen microscopique démontra, en effet, que le tissu conjonctif était peu abondant : il dessinait seulement de minces aréoles dont l'intérieur était rempli de cellules. Celles-c1, . volumineuses, pourvues d’un gros noyau avec un ou deux nucléoles, s’infiltraient dans les travées conjonctives et, en quelques points, les dissociaient et les masquaient . presque complètement.
L'extrait, préparé comme d'habitude, fut injecté dans les veines d’un lapin de 1,950 gr. Au 12° ec., l'animal fut pris de convulsions et succomba.
Un deuxième lapin pesant 2,000 gr. reçut une dose moitié moindre. Détaché, il resta anéanti, immobile, puis peu à peu ses membres se paralysèrent et il succomba en une heure. :
Ces deux expériences ne donnent qu'une idée incomplète du pouvoir toxique que possédait le néoplasme. C’est ce que prouvent les recherches suivantes :
Un cobaye reçut sous la peau trois petits fragments de la tumeur, gros chacun comme -un grain de chenevis,
Le lendemain, l'animal était immobile, le poil hérissé, se mouvant avec peine. Le jour suivant, il était mort.
Deux souris blanches furent inoculées avec une trace de sue cancéreux. L'une ne subit qu'une piqûre et résista, La seconde, qui reçut, par deux inoculations, une dose double, ne tarda pas à rester immobile; au bout de quelques heures elle était complètement paralysée et
succombait le soir même, 13 heures après l'introduction du poison. à
On voit par ces derniers résultats, que la tumeur renfermait des substances extrêmement énergiques, dont l'action se manifestait rapidement, même après l’introduction sous-cutanée de doses minimes. Mais les effets ne sont pas immédiats. Aussi est-il difficile, par la méthode des injections intravéineuses, de déterminer exactement la dose mortelle minima.
Il est bien certain que, chez les deux lapins, nous avions introduit une quantité d'extrait trop considérable. Cette action relativement lente permet de rapprocher le poison cancéreux des toxines microbiennes, ou plutôt des divers poisons de nature colloïdale.
OBSERVATION
M. L..., opérée en ville par M. Bazy le 21 mars 1906,
fit une généralisation rapide et mourut siX MOIS après,
La seconde tumeur (expérience IL) étail un carcinome du sein. de consistance assez molle; l'extrait préparé avec 130 gr. de la tumeur fut one en grande partie pour des expériences qui ne sont pas consignées 1c1. Un lapin pesant 1,890 gr. reçut 7 cc. en 7 minutes. Après quelques convulsions, il meurt.
OBSERVATION
M. C..., prostituée de 27 ans. Opérée à l’Hôtel-Dieu le 19 mars 1907 d'une tumeur énorme avec des ganglions - adhérents à la peau.
Elle a eu un enfant il y a 18 mois, l’a nourri 15 mois, elle prétend que c'est seulement depuis le sevrage que la tumeur s’est développée.
Elle a des douleurs en ceinture qui font hésiter devant une opéralion, mais sur la volonté formelle de la malade, le chirurgien fait une opération de Halstead : le lendemain, pouls à 136. Rien du côté de la plaie. Pression, 9. Elle est morte huit jours après.
L'expérience III a été faite avec une tumeur mammaire assez dure, et les ganglions satellites de consistance molle. L'examen histologique a mis en lumière un épithélioma lobulé typique en dégénérescence colloïde.
L’extrait obtenu par les procédés F et IT combinés est injecté à un lapin de 1,850 gr. qui reçoit 9 ce. 5 en 9 minutes ; après une période d’agitation fébrile, il est pris de grandes convulsions et meurt.
Le même extrait est injecté par un rameau de la veine porte à un lapin de 1,950 gr. Au 4° ce., il est pris de convulsions et meurt.
Nous injectons dans la veine périphérique d’un troisième lapin de 1,930 gr., 5 ce. en 5 minutes, il ne présente pas de troubles immédiats, mais se cachectise très vite et meurt 14 jours après, ne pesant plus que 1,450 gr. L'examen histologiqué de son foie et de son rein ne donne aucune indication ; la moelle osseuse, rouge, est en réaction : elle renferme de très nombreux éléments cellulaires.
OBSERVA TION
J. D..., âgée de 45 ans, avait été opérée à St-Antoine
pour un cancer du sein gauche, le 23 novembre 1906. On avait enlevé aussi l’aponévrose du grand pectoral, et fait un curage de l’aisselle où se trouvaient des ganglions. Drain. Décédée au Calvaire le 1 décembre 1907. Récidive ulcérée.
Les deux tumeurs IV et V sont des cancers du rein
étendus à la totalité de l'organe.
Le premier était transformé ‘en une masse blanchâtre, molle, friable, presque déliquescente par places, très fortement vascularisée et creusée dé peliles cavités remplies d'un liquide sanglant. C'était un épithéliome à cellules claires.
La structure tubulaire à disparu. Du tissu fibreux divise la masse en une série de départements. Des travées principales partent des fibrilles très mmces, dessinant des cercles généralement incomplets et circonscrivant des aréoles qui communiquent largement entre elles. Le tissu fibreux renferme quelques vaisseaux pourvus de parois, el de nombreux sinus pleins de sang. Les aréoles sont remplies de cellules, cylindriques sur les parois, polyédriques ou irrégulières dans le centre. Ces cellules sont pour la plupart claires’ et transparentes. Quelques-unes ont un protoplasma plus foncé; d’autres sont en dégénérescence granuleuse ou hyaline.
On prélève de la tumeur une masse pesant 106 gr.; on
la triture, on la congèle et on obtient 100 gr. d'extrait.
Cet extrait ne fut injecté que le lendemain de l'extirpation. Cependant sa toxicité était encore fort élevée.
Un lapin de 1,920 gr. reçut 4 ec. d'extrait, à raison de 1 ce. par minute. Il fut pris de violentes convulsions
mm ———————— —————
et succomba. La dose mortelle par kilog. était donc de 2 cc. 08, représentant l'extrait de 2 gr. 08 du néoplasme.
Cet extrait renfermait 7,14 de matières solides pour
100. La quantité contenue dans la dose mortelle était donc de 0 gr. 148. :
L'effet toxique était dû en grande partie à des troubles
circulatoires qui sont rapportés en détail dans un chapitre suivant. OBSERVATION
_J. J..., âgée de #3 ans, est opérée le 27 novembre 1906, pour un rein cancéreux pesant 500 gr. La tumeur s’est développée aux dépens de l'extrémité supérieure du rein; la partie inférieure paraît saine. A la coupe, en ouvrant les calices, on voit des espèces de tumeurs polypoïdes rattachées au calice par des pédicules fihformes.
Une néphrectomie transpéritonéale a été faite à Beaujon.
En mai 1909, nous apprenons que la patiente est morte, mais sans aucun autre renseignement.
L'autre rein (Exp. V) élait transformé en une masse blanchâtre, homogène, qui, par places, avait un aspect lardacé ; en certains points était demi-transparente, en quelques autres, opaque et jaunâtre.
L'examen histologique établit qu'il s'agissait d'un épithéliome dont l'évolution était fort avancée. On ne retrouvait que des restes de la disposition glandulaire, sous forme de cercles ou de tubes à bords parallèles. Les parois de ces cavités étaient tapissées de cellules
cyhndriques, le centre était occupé par des éléments plus *
petits et de forme polyédrique. Dans la plus grande étendue de la préparation, un üssu fibreux assez abondant formait des bandes plus ou moins épaisses, dont se détachaient d'innombrables fibrilles : celles-ci, par leurs anastomoses, circonscrivaient des compartiments elliptiques, ou bien, minces et rapprochées, constituaient un feutrage assez dense, dont les mailles renfermaient des cellules à protoplasma incolore et transparent. Dans les autres régions, les cellules cancéreuses, polyédriques par pression réciproque, pourvues d’un protoplasma foncé et d'un noyau bien coloré, remplissaient les alvéoles et s'infiltraient dans les parois fibreuses. De loin en loin, une petite hémorragie s'était produite. qui dissociait le parenchyme ; au milieu des globules rouges se détachaient de nombreux leucocytes qui pénétraient en plus ou moins grand nombre dans le tissu ambiant.
Un fragment cancéreux pesant 430 gr. fut traité suivant le procédé habituel, après adjonction de 200 cc. d’eau salée, 1l fournit 280 ce. d’extrait.
Un lapin de 1,620 gr. reçoit cet extrait par voie veineuse, à raison de ? cc. à la minute. On introduit ainsi en 15 minutes 30 cc.
Posé à terre, l’animal paraît malade; il reste immobile, dyspnéique, puis il prend une attitude spéciale, 1l tient sa tête fortement fléchie vers le sol; sa dyspnée augmente ; ses membres parésiés ne le soutiennent plus. Au bout d'une demi-heure, quelques convulsions éclatent, et, après avoir eu une grande convulsion terminale, l'animal succombe 32 minutes après la fin de l'injection.
On constate, à l’autopsie, que le sang est resté fluide dans tous les vaisseaux, y compris la veine porte. La
-GIRARD-MANGIN. Hi)
seule lésion appréciable est celle des poumons. Ces organes sont distendus et remplis d’un liquide albumineux, mousseux, qui encombre les bronches et la trachée. C'est un aspect analogue à celui qu’on observe dans l’'empoisonnement par l’ adrénaline.
Par le procédé IT on obtient 280 cc, d’un do extrait dons nous avons déterminé la toxicité.
Un lapin de 1780 gr, après avoir reçu 17 cc. paraissait tellement malade qu’on arrêta l'injection. Peu à peu il se remit et ne succomba que 25 jours plus tard, profondément cachectisé.
Son poids était progressivement tombé à 1,150 gr. La culture démontra l'absence de toute infection intercurrente, aérobie ou anaérobie. «
Dans une autre série d'expériences, nous avons injecté _ comparativement, à un lapin de 1,880 gr. 10 cc. du premier extrait, et, à un lapin de 1,875 gr. 30 cc. du deuxième. |
Ces animaux ont servi à l'étude graphique des modifications produites dans les appareils circulatoire et respiraloire. Ils étaient donc placés dans d’assez mauvaises conditions de résistance, mais la situation étant la même pour tous deux, les résultats sont comparables. = Le premier lapin succomba en 40 minntes ; le second résista plusieurs heures et ne mourut que dans la nuit.
S1 nous rapportons les résultats à une même unité, c'est-à-dire au kilogramme d'animal, nous obtenons les chiffres suivants (En face des doses injectées, nous indiquons la quantité de matières solides qu’elles renferment.
= 2 Ê S a E 5 MATIÈRES SOLIDES 5 ce = & S SURVIE. these nt æ Es] 2 ESS dans 100 gr.|dans la dose n Si & d'extrait. injectée.
oo oo LD Qt AT Re 148 ce! 51 | 29 gr. 13 | 32 minutes. 5.85 1.08 Par trituration... 5 31 8 15 | 40 minutes. 5,85 0.31 fExtnait ITS. ..h.,:. 16 29 27 | Plus. heures. 3.69 0.59 Par congélation..| 10 41| 18 49 | 25 jours. 3.69 0.373
Dans la première expérience l'animal avait succombé avec une dyspnée particulière, et l’autopsie avait révélé un œdème aigu du poumon.
Ces manifestations que nous n'avons pas encore observées dans l'intoxication cancéreuse sont constantes dans les empoisonnements par l'extrait de capsule surrénale ou par l'adrénaline. Il était donc important de rechercher si notre extrait cancéreux ne renfermait pas une trace de cette substance.
Pour trancher la question il suffit d'enregistrer la pression sanguine : tandis que les extraits cancéreux l’abaissent, l’adrénaline l'élève, et son action hypertensive est tellement puissante qu’elle l'emporte toujours sur les poisons hypotenseurs et fait toujours monter la colonne manométrique.
Comme tous les autres extraits cancéreux, celui-ci tendait à abaisser la pression.
OBSERVATION
M..., opéré en ville par M. Bazy, le 8 janvier 1907.
Il mourut dix jours après l'opération d'une perforation
intestinale.
L'extrait de la tumeur VI a été préparé à l'appareil Latapie. 80 gr. de tumeur, histologiquement du carcinome, fournissent 80 cc. d'extrait.
Un lapin de 1,850 gr. en reçoit 10 ce. dans une veine ; 50 minutes après 1l est très mal, sa température est tombée à 37,4 ; 50 minutes plus lard il meurt, avec une température de 35°.
Les résidus repris par congélation ont fourni 70 cc. d'extrait dont 40 cc. sont injectés à un lapin en
13 minutes ; l'animal succombe #4 jours plus tard. OBSERVATION
S. D..., femme de 45 ans, opérée à Beaujon le 1e mars 1907. Amputation du sein pour laquelle on enlève largement la peau. La malade se remet mal, elle maigrit beaucoup et présente une coloration ictérique des téguments ; en Janvier 1908 ses règles viennent irrégulièrement, et en mars 1908 elles ont complètement disparu.
La malade avait remarqué de petites masses dures dans sa cicatrice et un ganglion, notable en janvier 1908 ; ces nodules sont complètement flétris au mois de juillet 1908. | |
Au 15 mars 1909 la malade voyage, elle se trouve en bonne santé; la teinte ictérique a disparu de ses téguments et la cicatrice est en bon état. : e
En mai 1909 la malade accuse des douleurs dans la région lombaire, persistant et augmentant depuis peu de. mois.
| TUMEURS TRÈS TOXIQUES. 69 D RE EN RE Le La tumeur VII était consécutive à une maladie de Paget ; l'examen histologique la montre de nature carci-
nomateuse très végéltante.
85 gr. d'extrait servent à injecter un lapin de 1,850 gr. le lendemain du jour où l'extrait fut préparé. L'animal succombe en 1/2 heure pour 6 ce. d’extrail poussés en D minutes.
OBSERVATION
C. C..., femme de 60 ans, opérée à Beaujon le 27 mars 1908. Le rein est enlevé avec l’aponévrose du grand pectoral. Une grosse masse ganglionnaire adhérente à la peau et des ganglions disséminés le long des vaisseaux axillaires sont enlevés en même temps. Drain.
La récidive se produit dès novembre 1908 et la malade meurt en décembre 1908.
La tumeur VIII était également très toxique ; mais il -n’a pas été possible de trouver le chirurgien qui l'avait ‘envoyée, et partant aucune observation n’a pu être prise :
tous les résultats de J’expérimentation sont consignés : dans le tableau général.
L'expérience IX a donné de fort intéressants résultats ayant élé le sujet de recherches spéciales.
C'était un cancer en cuirasse, développé consécutivement à un épithéliome du mamelon. On suivait sur les coupes l'évolution de la tumeur et on retrouvait en cerlains points des proliférations adénomateuses, en d’autres une production épithéliomateuse atypique.
Cette tumeur fut triturée dans l’eau salée et l'extrait obtenu fut divisé en deux parties : l’une fut simplement filtrée, l’autre fut soumise à la dialyse. |
Trois lapins reçurent dans les veines 5 cc. de l’extrait filtré, trois autres 5 cc. de l'extrait dialysé : tous les six périrent dans la nuit. Ainsi le poison ne traverse pas la membrane dialysante ; ee qui paraît bien une preuve de sa nature colloïdale.
OBSERVATION
F. G..., âgée de 48 ans, opérée le 3 mars 1904 pour la seconde fois. On enlève non seulement la glande, mais une partie du grand pectoral et tous les ganglions de l’aisselle ; le sein du côté opposé avait été enlevé précédemment. En juillet 1904 il y eut de nombreuses récidives dans les cicatrices et la malade meurt en mai 1905.
L'expérience X fut faite avec une timeur mammaire dont le centre était occupé par un gros kyste, de nombreuses cavités kystiques de grandeur variable se trouvaient dans l'épaisseur de la tumeur. +
L'examen histologique a montré qu'il s'agissait d’un carcinome en voie de dégénérescence.
Le liquide du kyste séreux un peu louche fut centrifugé ; une culture resta stérile ; elle avait été faite parce qu'on avait cru ce liquide infecté.
Le liquide centrifugé donna un gros culot où se trouvaient des débris cellulaires et des globules rouges hémolysés ; la partie supérieure était jaune claire et ressemblait à du sérum. On en obtint 75 ce.
Un lapin de 1,700 gr. reçut une injection intraveineuse 3 de 69 cc. du liquide kystique sans aucun trouble ; on le À trouva mort dans sa cage une heure plus tard.
à Un lapin de 1,820 or. reçoit alors dans une veine de | = l'oreille la totalité de l'extrait préparé avec la tumeur, soit 25 ce. ; 1l meurt, avec de grandes convulsions, 2 heures après.
À OBSERVATION
H..., opérée en ville par M. Bazy, le 11 septembre 1906; morte en janvier 1909, elle avait une tumeur récidivée depuis un an. :
Quoiqu'il n'ait pas été préparé d'extrait de la tumeur XV, on peut conclure qu'elle était des plus toxiques.
Un chien épagneul en bon état reçut, le 21 décembre 1906, des morceaux de cette tumeur dans le péritoine, au nombre de trois pièces de la grosseur d’une petite noisette ; un autre morceau fut pris dans la cicatrice musculaire et un autre inoculé sous la peau.
= L'animal se cachectisa très rapidement et mourut le
14 janvier 1907, très amaigri. A l’autopsie aucune lésion
ne pouvait expliquer la mort, la plaie opératoire réunie
par première intention était parfaite, il n’y avait pas d’abcès.
_ Les pièces d’inoculation s'étaient résorbées, sauf celle
se trouvant sous la peau, qui ne l'était qu'imparfaitement.
On peut conclure que des traces de poison pour un animal pesant une quinzaine de kilogrammes avaient été cause de la mort précédée de cachexie.
OBSERVATION \ y
M" R..., âgée de 48 ans, avait élé opérée à Beaujon le 21 décembre 1906. On avait fait une ablation large du sein gauche et des ganglions. Drain dans l’aisselle.
Après l’opération, elle se cachectisa très vite, et mourut 2 mois après sans récidive apparente : le mari insiste violemment sur le fait que cette femme était en bon état général avant l'opération. La tumeur, examinée au microscope, était un carcinome très végétant, les ganglions élaient complètement bourrés de cellules épithéliales
atypiques.
On peut conclure que l’inoculation de plusieurs pièces fumorales chez le chien, et l'intervention chirurgicale chez la patiente mirent en circulation dans l'organisme des poisons extrêmement violents. :
La dernière tumeur vraiment toxique fut un fibrosarcome du fond de l'utérus, reconnu tel à l'examen histologique : car d'aspect macroscopique c'était un gros fibrome tout à fait bénin (tumeur XXVII).
840 gr. de la tumeur sont repris dans 500 ce. d’eau salée par le procédé I. On obtient 330 gr. d’extrait, auxquels on ajoute 75 gr. obtenus par le procédé Il (congélation). Un lapin de 1,660 gr. reçoit le lendemain du jour de la préparation des extraits 25 ce du melange poussés en 13 minutes; après plusieurs selles diarrhéiques, 11 meurt une demi-heure plus tard.
OBSERVATION
Ch, P..., âgée de 44 ans, entre à la Salpêtrière pour
‘un fibrome qu’on opère le 8 juin 1907 : cette femme est
en excellent état général, elle est même légèrement obèse.
À l'ouverture de la cavité abdominale, on trouve un fibrome de la grosseur d’une tête d'adulte, faisant une saillie dans la cavité abdominale. Il n’y a absolument rien dans la cavité utérine.
Très rapidement remise, la malade reprend son métier, et durant plus d’une année nous la suivons à domicile, elle reste en très bonne santé jusqu’au mois de-décembre 1908, époque à laquelle la malade se plaint de grande fatigue et de la fétidité de son écoulement vaginal.
De retour à la Salpétrière, elle y a reçu des soins durant 5 mois, pendant lesquels sa récidive s’accentue.
Rentrée chez elle, elle reste non améhorée, et en mai 1909, elle ne se lève plus; on pertoit à travers la paroi abdominale de,nombreuses tumeurs dures, bosselées : à cause de la fétidité de l'écoulement vaginal, parfois -sanguinolent, on ne pratique pas le toucher, n'ayant aucun moyen de désinfection au domicile de la malade.
Le pouls est à 132; la pression à 9 ; l’état désespéré.
Toutes les tumeurs qui produisirent des accidents immédials après l'injection de leurs extraits aux lapins, provenaient de malades. dont l’évolution clinique a été fatale. L'expérience VI paraît en désaccord avec toutes les autres. 7 Pré Mais là, tandis que la patiente était en voie de récidive rapide et de généralisation, se place un fait parti-
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culier. Les règles diminuent et disparaissent ; une ménopause d’allure normale se produit, la femme ayant plus de 45 ans : à sa suite tout rentre dans l’ordre. Les masses dures se flétrissent et la malade reprend un bon état général qui a persisté depuis. Cette observation doit être mise à part, faute d'éléments pour l'éclairer. Nous n'avons à notre disposition que des hypothèses, que les : nombreuses recherches de Beatson sur ce sujet n'ont encore pu appuyer sur des faits.
La
$ 2. — Tumeurs cachectisantes.
Nous nommons ainsi celles de nos tumeurs dont les extraits entraînèrent la mort dans un temps plus ou moins long, en provoquant un état cachectique plus où Moins notable. Les autopsies des animaux cachectisés donnent peu de résultats intéressants : avec un foie normal, un rein dont les tubes sont un peu distendus, | la moelle osseuse, rouge, est en pleine réaction.
Certains de ces extraits ont été injectés à petites doses.
Il est utile de remarquer que ces cachexies aboutissant à la mort ont parfois été provoquées par l'injection à doses infimes de nos extraits fort toxiques. Il est ainsi permis de supposer qu'un mécanisme semblable cause la morte brutale ou la cachexie lente, qui se rapproche davantage de ce que nous observons dans la réalité.
Prenons pour exemples les tumeurs toxiques utilisées dans les expériences IIT, IV et VIII de notre tableau.
L'extrait III a tué un lapin à la dose de 5 g. 135 par kilo, tandis qu'un second animal est mort au bout de
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14 jours, après avoir reçu seulement 2 gr. 59 par kilo. L’extrait IV tuait à la dose de 2 gr. 088 et 2 gr. 027 par kilo ; un lapin, n'ayant reçu que 0,769 de cet extrait, a survécu 7 jours. |
Dans l'expérience VIII, les effets toxiques ont été différents avec des doses semblables, parce que les voies d'injection n'ont pas été les mêmes.
Un animal, ayant reçu 5 gr. 347 dans les veines, mourut en 18 heures; un autre Apr reçut 5 gr. 208 dans le péritoine et ne mourut qu’au bout de 21 jours. Un rat, ayant reçu des traces du même extrait dans le péritoine, a succombé en 9 jours.
Quelques tumeurs appartenant à cette seconde série ny ont peut-être pas tout à fait droit. C’est pourquoi nous en parlerons tout d'abord.
_ I s’agit d'extraits dont ait intraveineuse fut suivie de phénomènes si graves ‘qu'elle fut suspendue avant que la dose mortelle fût atteinte.
Les expériences XIII, XI et XVI sont dans ce cas.
La tumeur XIII était un carcinome très infiltrant dont fut préparé un extrait avec 100 gr. de tumeur dans 50 ce. d’eau salée, ce qui produisit 40 ce.
Un lapin de 1,750 gr. reçut 5 cc dans une veine périphérique, le lendemain de la préparation de l'extrait et mourut en 14 jours sans lésions appréciables à lautopsie.
Le résidu fut congelé et repris dans 100 ec. d’eau ’salée, ce qui produit 85 ce. d’ extrait.
.… Un lapin de 1,920 gr. en reçut 30 cc. en 15 minutes, il mourut 6 semaines plus tard.
Un mélange de 42 ce. du second ht et de 20 cc. du premier fut laissé une nuit à la glacière.
Le lendemain, un lapin de 1,970 gr. reçut 30 cc. “du mélange sans présenter aucun trouble : il fut remis en
circulation beaucoup plus tard. e y OBSERVATION
D. B..., âgée de 54 ans, fut opérée à Beaujon le 23 avril 1907 : la glande fut enlevée avec l'aponévrose du grand pectoral et deux ganglins de la grosseur d’un petit pois. | à |
En avril 1909. elle à encore des mouvements limités du bras ; mais elle a repris son poids et sa bonne mine, elle est installée à Champigny.
Après l'opération, la malade, qui avait encore quelques pertes de règles, mais irrégulières, les vit se régulariser deux fois de suite, puis disparaître définitivement.
Il y eut donc une répercussion sur le système génital, peut-être à retenir. |
L'expérience XI a porté sur un cancer en champignon, très mou; c'était, à l'examen histologique, un careinome dont les cavités canaliculaires étaient très bourgeonnantes. 120 gr. de la tumeur dans 80 gr. d’eau salée ont donné 80 ec. d'extrait. | |
Un lapin de 2,100 gr. reçut, dans la veine auriculaire, 10 ce., les 2 premiers en 2 minutes, les autres en 6 mitea il mourut 3 Jours après,
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OBSERVATION
H. R..., âgée de 52 ans, fut opérée à l'Hôtel-Dieu le 22 janvier 1907, d'un sein cancéreux et des ganglions satellites. Sans récidive apparente, cette malade est morte le 2 juin 1908.
La tumeur XVI était une tumeur compacte avec ganghions, qui fut préparée dans l’eau salée, dans la proporüon de 80 gr. de tumeur pour 80 cc. de solution physiologique. 6 | |
Un lapin de 2,320 gr. reçut 12 ce. dans les veines, il mourut en 32 Jours.
L'examen histologique a montré qu'il s'agissait d’un épithélioma à évolution fibreuse, mais assez riche en cellules cancéreuses. Le tissu conjonctif est représenté par des fibrilles minces, nombreuses, décrivant de très petites aréoles. Les ganglions sont bourrés de cellules épithéliales atypiques et végétantes.
L'observation de la malade n’a pu être prise, le sujet ayant disparu.
Pour les autres tumeurs XII, XIV, XVII, XVIII, les doses employées en injections ont été assez considérables pour qu'on considère leurs extraits comme peu toxiques.
/ L'expérience XII est relative à un épithéliome mam-
maire à évolution fibreuse. Le lapin qui reçut, par kilog., une dose d'extrait correspondant à 14,3 succomba en * 10 jours, son poids étant tombé de 1,750 gr. à 1,450 gr. _ La toxicité était assez minime puisqu'un cobaye de
RS RS PR M Le 0 Cm 520 gr. reçut 12 cc. du même liquide dans la cavité péritonéale el n'eut aucune réaction. Il a présenté pour- {ant une sensibilité un peu spéciale aux injections d’extrait cancéreux puisqu'ayant reçu 20 ce. d'un extrait non toxique dans son péritoine, il mourut en 3 jours. Cette seconde injeclion avait été faite 12 jours après la première ; ce cobaye n'avait rien perdu de son poids. La malade opérée en ville n’a pu être retrouvée, n1 interrogée par son chirurgien.
Dans l'expérience XIV, il s’agit d’un rein enlevé à un enfant (190 gr.): Une heure après l'opération, 140 gr. de la tumeur sont épuisées par 140.gr. d'eau salée physiologique. Il s'agissait d’un épithélioma à cellules atypiques avec de nombreux tubes.
Le lapin (1,850 gr.) reçut 25 cc. de cet extrait ; donc 10 cc. la première minute, puis 2 ce. par minute pour les suivants, sans présenter aucun trouble immédiat. L'animal mourut 15 jours après; son poids était tombé à 1,520 gr.
OBSERVATION
L. N..., du sexe féminin, avait été opérée le 14 février 1908, à l'âge de 14 mois, à l'hôpital des Enfants” malades. :
La mère s'est aperçue de la présence d'une tumeur dans le flanc gauche il y a 7 mois ; depuis, elle a constaté que son volume augmentait. L'enfant est en bon état général, sans fièvre.
La tumeur est constituée par le rein droit, elle est pédiculisée. Revue plusieurs fois depuis cette époque,
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k. 5 ’ Q à \ ’ l'enfant est toujours en bon état, 15 mois après l’opération (1).
L'expérience XVII a été faile avec un adéno-carcinome du sein et sans préparation d'aucun extrait. Des morceaux de la grosseur d'un grain de millet sont inoculés dans le péritoine d’un ra{ blanc, qui maigrit peu à peu, el meurt cinq mois après. À l’autopsie, il n’y a pas de greffe dans le périloine, ni d’abcès ; le foie et les anses intestüinales sont si pâles qu'il semble qu'un lavage ait été pratiqué. ‘
OBSERVATION
M. P..., 39 ans, a été opérée à la Charité le 29 juin 1906. La tumeur, petite et bien limitée, a deux petits ganglions
correspondants, qui sont enlevés avec la glande. En
avril 1909, la patiente est en très bon état de santé. t
La dernière des tumeurs de cette série (exp. XVIII) était dure ; l'examen histologique a montré un épithélioma à grosses cellules polygonales enclavées dans un tissu fibreux très abondant et très dense.
Un lapin de 1,700 gr. reçoit, en injection intravet“ neuse, 20 cc. de l'extrait sans effet notable; 1l a parfaitement survécu. $
Un cobaye de 280 gr: reçoit 10 cc. du même extrait
en injection sous-cutanée ; il meurt amaigri en 5# jours. .
(4) Depuis la rédaction de cette thèse, M. Broca, qui a bien voulu nous
confior cette tumeur, a examiné à nouveau la malade et nous à dit n'avoir jamais, au cours de sa- carrière, eu l'occasion d'observer une telle survie,
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Un rat blanc ayant été inoculé sous la peau avec un morceau de la tumeur et ayant reçu 2 cc, d'extrait dans son péritoine, meurt au bout de 9 semaines sans lésions à l’autopsie. É |
L'observation clinique relative à une malade de ville ne nous a pas été communiquée. :
$ 3. — Tumeurs non toxiques.
Les résultats négatifs ne sont guère intéressants à communiquer, mais ils peuvent servir de points de comparaison pour l'étude des résultats positifs. \
D'autre part, ayant pu nous procurer le plus grand nombre des observations cliniques qui se rapportent à nos recherches expérimentales, 1l est d’un intérêt très vif de les rapprocher ici.
Pour passer à l'étude des tumeurs dépourvues de toxicité, la dernière observation de notre chapitre précédent (exp. XVIII) était toute indiquée. Un cobaye mourut en 54 jours après une injection sous-cutanée ; 1l est done permis de penser qu'avec des doses très élevées d'extrait les lapins auraient succombé dans une cachexie progressive. Ïl eût fallu des doses très élevées, en quantités analogues aux doses d'extraits d'organes sains nécessaires pour causer la mort. Les quantités dont nous allons parler sont du même ordre.
L'expérience XIX a trait à une tumeur épithéliale fibreuse très dure, dont on obtint un extrait qui fut injecté en totalité à un lapin qui a survécu sans présenter aucun trouble. Il en fut de même pour un rat.
OBSERVATION
B. M.., âgée de 66 ans, fut opérée à Beaujon le 8 juin 1906. La malade avait une néphrite qui fut aggravée soudain. Elle mourait avec des accidents graves, en état d’anurie et fut œdematiée deux mois plus tard.
Sa fille fut amenée à Beaujon, salle Malgaigne, en décembre 1907 ; elle mourait # jours plus tard avec le seul diagnostic d’anurie.
Ces faits, s'ils ont d’intéressants rapports entre eux, n’en ont aucun avec l’opération du 8 juin.
La tumeur XX était un squirrhe à cellules épithéliales très pâles, disposées en paquets dans un tissu fibreux très dense. On trouve quelques globes épidermiques.
Le lapin, injecté avec l'extrait de cette tumeur, le 15 mars 1907, était du poids de 1,940 gr.; il pesait en . octobre 1908, 2,420 grammes.
= OBSERVATION
A. L.., âgée de 46 ans, fut opérée à Beaujon ie 15 mars 1907. Le néoplasme était très étendu, on est obligé d'enlever une partie du grand pectoral adhérent à la glande. \
On fait aussi l’extirpation des ganglions dans le creux axillaire et on réunit avec peine. On draine.
En avril 1909 la malade est parfaitement bien portante ; sa cicatrice est souple, couverte d’un système pileux très développé. Ses rêgles sont toujours abondantes et régu- + hières, elle n’a jamais été mariée.
La tumeur XXI étail dure, squirrheuse, de même aructure histologique que la to (Exp. XIX).
Son extrait fut injecté en totalité à un lapin sans aucun
trouble.
OBSERVATION
Reese P..., âgée de 49 ans, fut opérée le 23 mars 1908, à Beaujon, pour une tumeur du sein droit.
L'incision elliptique se prolonge en raquette le long du bord inférieur du grand pectoral. On enlève:le sein, puis on cure l’aisselle où l’on trouve des ganglions. Les uns petits et durs sous le petit pectoral remontant jusqu’à la veine axillaire. D’autres sont mous et plus gros. Suture de la paroi en un plan. Drain.
En mai 1909, la malade qui est concierge, a repris ses occupations ; elle se porte très bien et peut user de son bras sans inconvénient.
L'expérience XXII fut faite avec une tumeur très
dure, qui fut pourtant reconnue à l'examen histologique comme une tumeur maligne, un carcinome à marche envahissante. < E
Le lapin mis en expérience pesait 1,450 gr., 11 reçut 20 cc. de l'extrait sans aucun trouble et, l’année suivante, il pesait 1,997 gr., 1l fut remis en ‘circulation.
OBSERVATION
E. R..., âgée de 43 ans, fut opérée le 10 octobre
1906, pour un cancer du sein gauche très étendu, la -
glande, une partie du grand pectoral et les ganglions de l’aisselle sont enlevés.
en
Le seul symptôme anormal pour un cancer aussi étendu est que la malade en accuse le début, il y a cinq
ans. En mai 1909, la malade qui est retournée à Soisy-
sous- -Etiollés, est en parfait état de santé. La région de la cicatrice est toujours restée très sensible à la pression.
Ici l'examen histologique eut fait prévoir une récidive, et notre expérimentation se trouve à la fois d'accord avec les antécédents de la malade qui était atteinte de sa tumeur depuis cinq ans, et son évolution depuis l’opération.
La tumeur XXIII était une tumeur kystique avec une lymphangite cancéreuse abondante.
L'examen histologique a montré qu'il s 'agissait d’ un carcinome typique, fusant largement, et présentant de nombreux îlots de nécrose.
Le centre de la tumeur était occupé par un gros kyste, hypertendu par un liquidé, qui fut recueilli à la pipette avant l’incision de la poche kystique ; il n’a donné aucune culture. à »
Un lapin de 2,200 gr., inoculé avec des morceaux de. la tumeur, reçut quatre injections intrapéritonéales de l’extrait à trois jours d'intervalle chacune. H n’a présenté aucun trouble.
Un cobaye ayant reçu des morceaux de la tumeur dans le péritoine, et de l'extrait sous la peau, était en parfait état six mois après l'expérience.
Un lapin qui reçut 30 ec. en injection intraveineuse n'a présenté aucun trouble ; il fut remis en circulation
- un an plus tard.
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OBSERVATION
M. G..., opérée en ville par M. Bazy, le 16 novembre
1906, se trouva parfaitement guérie; et est morte de
pneumonie en Janvier 1909.
Ici encore l'examen histologique eut été indicateur d'une récidive rapide, que la clinique n’a pas confirmée.
La tumeur XXIV était dure, c'était un épithélioma mammaire avec beaucoup de üssu fibreux.
L'extrait obtenu avec cette tumeur n'a causé aucun
trouble à un lapin de 1,770 gr. qui en reçut 35 ce. dans.
les veines.
OBSERVATION
C. B..., âgée de 61 ans, fut opérée à l’'Hôtel-Dieu le 29 octobre 1906.
On lui fit l'opération de Halstead. L'épithéhoma avait.
pris la peau, était adhérent au grand pectoral, et il y avait des ganglions dans l’aisselle.
En mai 1909, elle est bien portante, nous n'avons pu la voir, elle est repartie dans son pays d’origine, mais sa pelite fille l’a trouvée en parfaite santé en avril dernier.
Avec la tumeur XXV on fit un “extrait de la tumeur même et un autre avec les ganglions : ces deux extraits furent injectés sans résultats à deux lapins qui furent plus lard remis en circulation.
Il s'agissait d’un épithélioma végétant avec de très belles cellules proliférées dans un tissu fibreux abondant.
TUMEURS NON TOXIQUES. so
OBSERV ATION
A. G..., âgée de 39 ans, fut opérée à Beaujon, le 3 avril 1906, pour une tumeur du sein très vascularisée.
La glande enlevée, on enlève aussi les ganglions qui forment une petite chaîne autour de l'artère mammaire externe el du nerf du grand dorsal dont il est difficile de les séparer.
On est obligé de faire un débridement sous-cutané assez étendu pour pouvoir rapprocher les bords de l'incision. Drain. |
: En mai 1909, la malade, qui a laissé ignorer aux locataires voisins qu'elle avait été opérée, refuse de se laisser examiner, mais elle paraît en bonne santé, et assure ne plus penser à son opéralion. Elle est vendeuse, et lève les bras pour atteindre des cartons.
La tumeur XXVI, d'aspect squirrkeux, était un épithélhoma présentant une grosse réaction fibreuse.
L'extrait de cette tumeur ne fut toxique ni pour un lapin, ni pour un ral, même à une dose considérable.
OBSERVATION
A. P..., 33 ans, opérée le9 juin 1906, à l'Hôtel-Dieu, présentait une vérilable mastite cancéreuse qui avail évolué à la suite de l’incision d'une petite masse qui | avait été prise pour un abcès 18 mois auparavant.
Une grossesse intervenue depuis semble avoir encore donné un coup de fouet à la tumeur.
Le mamelon est retracté, il y a de gros paquels gan-
glionnaires dans l’aisselle,
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La réunion des bords de l'incision est très laborieuse.
La malade a beaucoup d’albumine dans l'urine, elle est dans ün état de déchéance physique extraordinaire ÿ prostituée alcoolique, actuellement sans domicile. À
Elle meurt à l'Hôtel-Dieu avec d'énormes quantités d’albumine dans les urines deux mois après l'intervention.
ESSAI # PROPOS DE LA CACHEXIE CANCÉREUSE
Tenter d'expliquer la cachexie cancéreuse était la conséquence naturelle de nos recherches sur les” poisons cancéreux et sur les phénomènes qu'ils provoquent chez les animaux en expérience.
Les cachexies progressives se développent quand on introduit dans le sang d’un animal une quantité parfois minime d’extrait cancéreux. Ces poisons paraissent avoir une sorte d'action catalytique, comparable à celle des ferments.
L'injection intrapéritonéale ou sous-cutanée d’un extrait toxique ne produit jamais des phénomènes aussi graves que l'injection intraveineuse du même extrait, on pouvait espérer, en injectant de petites doses de toxines par ces deux voies, se rapprocher de ce qui se passe en clinique.
La mort brutale causée par une dose d'extrait très toxique, ou la cachexie progressive se terminant par la mort des animaux ayant reçu des doses faibles d'extrait ou des toxines atténuées relèvnt uniquement de conditions expérimentales.
Comment comparer l'introduction brutale d’une masse toxique, si petite soit-elle, à l'élaboration lente, précédée peut-être de modifications profondes de l'organisme, qui
se produit chez les cancéreux.
RÉ ESSAI À PROPOS DE LA CACHEXIE CANCÉREUSE
Pour être dans les meilleures conditions d'expérience,
nous avons injecté à intervalles rapprochés avec des doses très minimes, dont nous déterminions exactement le poids, des animaux. |
Des difficultés insolubles d’ordre materiel se résentent ; il est impossible de compter sur un envoi régulier de tumeurs, d'où découle l’irrégularité des extraits fraîchement préparés.
La conservation des extraits présente des obstacles
sérieux.
De longues manipulations pour les mettre en petits récipients fermés multiplient les causes d'infection des tubes et de putréfaction des extraits.
Il n'est pas possible d'user d’antiseptiques à doses suffisantes pour conserver les extraits pendant des semaines.
Il est également impossible de recourir à la chaleur qui coagule ou détruit les toxines. AUDE
Enfin, considération suffisante, la toxicité des extraits cancéreux est fugace ; elle diminue notablement en quel-
ques heures, et disparaît presque totalement en quelques
Jours.
Nous avons donc été amenée à user d'extraits conservés à Loxicité-diminuée jusqu’à l’arrivée d’une tumeur pouvant donner lieu à la préparation d'un nouvel extrait.
En second lieu nous avons été conduite à user indistinctement, pour les injections en série, d'extraits provenant de l’homme ou de l'animal, ou bien à utiliser des extraits de toxicité très différente pour le même animal en expérience.
Dans ces difficultés résident de nombreuses causes
CACHEXIE CANCÉRÉUSEE. 91
d'erreur qui me paraissent quant à présent impossibles à: détruire, à moins d’en arriver à la préparation quotidenne d’ extraits obtenus par le broyage de tumeurs provenant de souris cancéreuses inoculées avec le même néoplasme. Mais si la structure histologique des lésions ainsi obtenues est la même que celle des tumeurs humaines, leur toxicité est certainement fort différente, puisqu'un rat succombe en quelques jours ou peu de semaines à la suite d’une inoculation de la grosseur d’un grain de maïs d’une tumeur humaine où canine ; et qu'il peut vivre avec une tumeur provenant d’un individu de son espèce, quand elle atteint le volume d’un œuf, c’est-à-dire parfois le tiérs du poids de l’animal qui la porte.
Nous avons donc pensé que nous aurions de grandes difficultés pour ne pas intoxiquer trop vite les animaux en expérience, Ou pour ne pas créer d’infeetions secondaires ou de sphacèle avec des injections si rapprochées à des animaux qui ne supportent guère d’être souvent tondus ni lavés. On verra par ce qui suit que les obstacles ne sont pas venues de ce fait. |
Nous nous sommes servie de rats et de lapins habituellement et nous avons pu faire une tentative sur le chien.
1° Rats ayant reçu des extraits cancéreux en série.
Les rats que nous avons ulilisés furent toujours Injectés dans le péritoine, souvent après inoculation préalable d’une tumeur.
Deux d’entre eux succombèrent au cours des expé- = riences, par suite d’une infection secondaire, avec de gros abcès ; il nous faut les mettre hors de cause,
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Raï I. — L'animal fut inoculé dans sa cavité périto-
néale avec un pelit morceau de la tumeur de chien I, qui était très toxique pour le lapin et le fut aussi pour un rat n'ayant pas reçu d'injections intrapéritonéales d'extrait. sus | ’
Après l'inoculation, le rat I fut soumis à une série d’injections de 1 cc. tous les 3 ou # jours.
10 injections furent faites avec l'extrait de la tumeur _
de chien I ; j 2 injections furent faites avec l'extrait de la tumeur humaine VIII {toxique) ;
2 injections furent faites avec l'extrait de la tumeur
canine IV (toxique).
L'animal est resté en bonne santé et fût remis en circulation 6 mois après.
Rar Il. - L'animal fut inoculé avec “Ja tumeur canine IIT qui fut très toxique pour le lapin, et 1l reçut tous les trois Jours
1 injections de extrait préparé avec la tumeur de chien III ;
2 Recto de l'extrait préparé avec la tumeur de chien I et III mélangés ;
2 injections de l'extrait préparé avee la tumeur humaine VIII :
2 injections de l'extrait préparé avec la tumeur de chien IV.
Tous ces extraits étaient toxiques et furent injectés à la dose de 1 cc. .
L'animal resta très bien portant et fut remis en cireulation au bout de plusieurs mois. |
Rar II. — Cet animal ne fut pas inoculé dans le
RATS AYANT REÇU DES EXTRAITS CANCÉREUX. Face
péritome, il reçut 12 injections intrapéritonéales du même extrait IV, lequel était toxique ; les 6 premières injections étaient de 1/2 cc. : les 6 derniers de 4 ce. Il a élé remis en circulation.
_ Rar IV. — Le rat IV fut inoculé avee un petit morceau de la tumeur humaine XVI qui n'était pas très toxique et 1l reçut :
6 injections de 1 cc. de l'extrait de cette même tumeur XVI : |
2 injections de 1 ec. de l'extrait de la tumeur canine IV.
L'animal mourut 2 mois 1/2 après la dernière injection, sans lésions d’autopsie.
Rar V. — Cet animal fut inoculé avec la tumeur humaine XVII dont la toxicité n'a pas élé grande, et il a reçu : . |
4 injections de 1 ce. du même extrait XVII :
2 injections de 1 ce. de l'extrait de la tumeur canine IV.
L'animal mourut 3 mois après.
Les résultats de ces expériences sont assez déroutants.
Il faut conclure que les animaux injectés avec des extraits très toxiques se sont mieux comportés que ceux qui reçurent des extraits de moindre toxicité.
Dans l’expérience T, le rat inoculé en même temps
-que celui dont nous rapportons l’observation, est mort
de cachexie progressive, tandis que l’autre résistait en recevant des injections.
Nous connaissons des faits tout. à fait semblables dans le domaine des recherches sur les colloïdes.
Pour ne citer qu'un exemple, pris parmi les recherches
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que nous ayons publiées avec Victor Henri, il y a quelques années, lorsqu'on .additionne une émulsion de globules rouges dans le saccharose de quantités croissantes d'un sérum quelconque, l’agglutination augmenté d'abord, passe par un maximum et diminue ensuite pour des doses fortes de sérum.
C'est une hypothèse séduisante de supposer que les faits ci-dessus sont explicables par des phénomènes du même ordre:
2 Lapins ayant reçu des extraits cancéreux en série.
I. — Les animaux ayant reçu des -injections souscutanées d'extrait cancéreux avaient au bout de quelque temps de l’æœdème de la paroi ventrale, qui augmentait leur poids ; les tissus de cette région s'infiltraient, des. abcès apparaissaient sur de petites crevasses de la peau ; il a été impossible de faire des observations intéressantes.
IT. — Certains animaux ont parfaitement résisté aux injections intrapéritonéales de nos extraits ; ils n'étaient pas inoculés.
Lapin I. — L'animal qui pesait 1,750 gr. a reçu : 10 injections de 5 ce. de l'extrait de chien] (très toxique). 3injections de 5 ce. de l'extrait humain VIII (très toxique).
Il a présenté au bout de la 5° injection des phénomènes de diarrhée et d’œdème qui ont complètement disparu et, à la fin de la série, l’animal pesait 2,160 gr.
Lapin Il. — Le lapin pesait 1,820 or. au moment où
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on à commencé à injecter dans son péritoine les extraits cancéreux.
- 1 injections de 3 ce. de l'extrait de chien III (toxique). LS — 3 ce. del'extrait de chien III et I mélan-
gés (toxique).
2 injections de 2 cc. de l'extrait de chien III et I mélangés ({oxique).
Sans avoir présenté aucun trouble, cet animal a pris graduellement du poids ; il pesait à la fin 2,52 0 gr.
Lapin III. — Un animal de 1,866 gr, a reçu 8 injections d’une tumeur dont la toxicité n’avait pas été établie le premier jour, ika atteint régulièrement le poids de 2420 er.
Lapin IV. — Cet animal n'a reçu que 3 injections de l'extrait d'une tumeur humaine dont la toxicité n'avait pu être établie, il pesait au début 1,830 gr. et a pu atteindre le poids de 2,100.
Ces résultats sont tout à fait Re. à ceux que nous avons déjà obtenus avec les rats.
III. — Certains animaux ayant parfaitement vécu et normalement engraissé ont tout à coup fait des regressions.
Lapix V. — L'animal pesant 2,400 gr. reçut des injectons intrapéritonéales au nombre de :
26 de 5 ce. del’extrait de rein humain IV (très (oxique) :
1 de 5 cc. de l'extrait de chien IX (toxique). Son poids avait atteint 3100 gr., ce fut un maximum el il était
retombé à 2,750 quand les injections cessèrent.
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Lapin VI. — Ce lapin pesant 2,130 gr. a reçu dans le péritoine :
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12 injections de 5 cc. de l'extrait de rein humain V (très toxique).
5 injections de 5 cc. de l'extrait de rein humain IV
ee (très toxique).
Linjection de 5 cc. de l'extrait de chien IX {très toxique).
Son poids qui avait atteint 2,600 gr. est retombé à 2,450; on a cessé les injections par défaut d’extraits cancéreux.
Il y eut donc pour ces deux animaux un maximum de santé. La toxicité des extraits employés diminuant peu à peu, il est évident qu'à l'instant où ils n'élatent presque plus toxiques, les animaux dépérirent.
LAPINS N'AYANT PAS RÉSISTÉ AUX INJECTIONS
Lapin VIII. — L'’extrait peu toxique (XIIT des tumeurs
humaines) avait été injecté en même temps à un autre lapin qui s’est cachectisé peu à peu; ila reçu 7 injections
de 5 cc., son poids est tombé de 2350 à 2,000 er.
HET EEE
injections suspendues]
Larix VII Larix VII 3° Lapins n'ayant pas résisté aux injections en série.
Certains animaux sont morts assez rapidement sans infections secondaires.
Lapin IX. — L'animal a reçu un extrait dont la toxicité n’a pas été recherchée ; mais la malade ayant procuré la tumeur, n'a pas eu de récidive depuis trois _ans ; or nous avons précédemment indiqué la grande analogie entre les observations cliniques et les observations expérimentales. | 13 injections de 5 cc. de l'extrait en question furent
suivies de # injections de 5 cc. de l'extrait humain XX
(pas toxique).
MEL) sas # 20008 TITI
Lapin IX Lapin X
* L'animal qui de 2,350 gr. était monté à 2,609) et redes- . cendu à 2,280 gr., a présenté des symptômes graves et 1l
est mort.
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Lapin X. = Le lapin pesait 1,980 gr., il reçut 5 injections éspacées d’un extrait cachectisant à très longue échéance (J.-L. Faure) ; son poids qui avait de suite :
atteint 2,000 est retombé à 1920 : l'animal malade a cessé de recevoir des injections, il est mort.
Une GHIENNE a aussi reçu des injeclions intrapéritonéales d’un extrait toxique (Extrait de chien I et extrait humain VIII) sans manifester aucun trouble. | |
On peut conclure de tout ce qui précède que la nocivité des injections intrapéritonéales d'extraits cancéreux est en raison inverse de leur toxicité.
Nos expériences destinées à mettre en lumière le mécanisme de la cachexie cancéreuse nous ayant amenée à un résultat inverse de celui que nous pensions trouver, nous avons supposé que les animaux qui supportaient très bien les injections intrapéritonéales avaient peut-être un sérum capable de protéger des animaux neufs contre lintoxication par les injections intraveineuses de poisons cancéreux. |
$ 1. — Résultats positifs.
A.— Le zapx VI qui, depuis 6 semaines, recevait des injections intrapéritonéales de l'extrait cancéreux V, fut saigné, ét son Sérum uülisé dans l'expérience suivante.
a) Un lapin de 2,500 gr. reçut en # minutes le mélange de 6 cc. de l'extrait toxique du chien V et de 4 ce. de sérum normal de lapin. Il avait reçu par kilo 1 gr. 44 d'extrait. Pris de convulsions, suivies de para-
_lysie, il paraît se remettre après un quart d'heure ; il se lient sur ses jambes une heure après. Il est mort dans la nuit.
b) Un lapin de 1,920 gr, reçut en 4 minutes la même
quantité (6 cc.) de l'extrait toxique mélangé à # cc. du sérum du lapin préparé. Il avait reçu par kilo 1 gr. 87
d'extrait. Il n’a présenté aucun trouble immédiat, ni pendant les 4 mois qui suivirent.
B. — Un LaArIN, préparé depuis 2 mois 1/2, mais n'ayant pas reçu d'injections intrapéritonéales depuis 15 jours, fut saigné. On fait un mélange de 11 cc. du sérum ainsi obtenu à 11 cc. de l'extrait canin XIX.
20 cc. de ce mélange injectés en 8 minutes 30 secondes …
ne tuent pas un lapin de 1,880 gr.
Tandis que le mélange du même extrait avec du sérum normal tue un lapin de 1,870 gr. en 6 minutes à la dose de 7 cc.
C. — Un rar, préparé depuis 3 mois 1/2 par des injections intrapéritonéales d'extraits cancéreux, est saigné.
14 ce. de son sérum, mélangés à 25 cc. l'extrait humain XXVII sont injectés à un lapin de 1,800 gr. Les 39 ce. du mélange ont été poussés à raison de 2 cc. par minute. Q >
Deux jours plus tard, on injecte encore 8 ce. du mélange conservé. L'animal pesait 2,200 gr. 15 jours plus tard.
Un autre lapin de 1,800 gr. avait reçu dans les mêmes conditions 43 ce. constitués par le mélange de 25 cc. de l'extrait XX VII avec 18 cc. de sérum normal de lapin. Il reçut 2 jours plus lard 8 cc. de ce même mélange conservé.
Il mourut 15 jours après la première injection.
RÉSULTATS NÉGATIFS
$ 2 — Résultats neRatie.
À. «— Le rar V, préparé depuis # mois s 1/2 avec ‘ l'extrait de rein humain IV, fut saigné, et son sérum conservé un mois.
Au bout de ce temps, on en mélange 8 cc, à 13 ec.
d'extrait cancéreux ; un lapin de 1,450 gr. reçoit ces
21 ce. en 10 minutes (14 gr. 482 par kilog). à
Il meurt 3 jours plus tard.
Un lapin de 1,650 gr. reçoit 11 ec. de it cancéreux dd te de 8 ce. de sérum normal de lapin ; les 19 cc. de l'injection sont poussés en 10 minutes (11.gr. 515 par kilo). | |
Il meurt 12; jours plus tard:
Le premier ayant reçu une dose un peu plus fonte
d'extrait toxique, on peut considérer que le sérum préparé n’a eu acune action.
B. — Le rar VI, qui a déjà été saigné 1l y a 3 mois et qui est préparé depuis 4 mois 1/2, fournit encore du
_ sérum dont 12 ec. sont mélangés à 8 ce. de l'extrait de
chien VII. 5 ec. de ce mélange suffisent à tuer un lapin de 1,625 gr. en 1 minute 30 secondes, et les 15 ce. restant, lentement injectés (10 minutes) à un lapin plus
; gros (1,830 gr.), le luent en 17 jours. :
Comparativement un lapin de 1,650 gr. reçu inipunément en 11 minutes 17 ec. du mélange de 12 ce. de sérum normal à 8 cc. d'extrait cancéreux.
. C. — Le sérum préparé du LapiN VI, déjà utilisé dans l'expérience précédente, est injecté à la dose.de 8 cc. à un lapin de 1,190 gr. qui reçoit ensuite en 11 minutes
21 cc. de l'extrait canin IX (11,72 par kilo), 1l meurt avec des convulsions.
Un lapin de 1,800 gr. reçoit 35 ce. de l'extrait IX en 20 minutes (19,44 par kilo) ; il meurt seulement 23 minutes plus tard.
Or donc le sérum du lapin vacciné avait des qualités
toxiques.
D: — Un Lapin, préparé par quatre injections seulement eñ un mois el demi, fournit le sérum.
_ Un lapin de 1,920 gr. reçoit en 13 minutes, 12 ce. 5
de sérum normal mélangé à 25 cc., un liquide de pleu-
résie cancéreuse ; 1l meurt en 24 Hétes
Un lapin de 1,720 gr. reçoit en 13 minutes 12 ce. ‘de sérum vacciné mélangé à 25 ce. du liquide de la pleurésie cancéreuse : il meurt au bout d’une demi-heure.
$ 3 — Conclusions.
Ces faits d'apparence si contradictoire se rapprochent encore de ce que nous avons déjà conclu des points maxima de réaction à l'égard des toxines cancéreuses.
L'immunisation a été obtenue avec le sérum d'animaux préparés depuis un lemps moyen et ayant reçu des doses moyennes el suffisantes de toxine.
Le premier lapin, préparé depuis 6 semaines par des injections FPE (tous les 3 jours), a donné un résultat parfait. |
Le second, injecté pendant 2 mois 1/2 tous les 3 jours, a donné un résultat semblable.
Le troisième, préparé depuis 3 mois 1/2, et injecté tous les 4 jours, a donné un résultat un peu moins bon,
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Les résultats négatifs sont obtenus avec des sérums préparés :
1° Dans les trois premiers cas en # mois 1/2 d'injectons continues et rapprochées : le sérum de la première expérience, conservé un mois, aseptique, mais à la lumière du soleil, semble avoir été indifférent :
Tandis qu'un sérum aussi vieux a été très toxique par lui-même.
2° La dernière expérience a été faite avec du sérum préparé par # injections seulement en 1 mois 1/2; il n'y avait même pas eu d’injections depuis 15 jours.
Je crois pouvoir conclure à un point optimum qui est atteint seulement après l'introduction d’une quantité de toxine suffisante dans l'organisme, et dépassé à un moment donné.
Arrhénius n’a-t-1l pas montré un pareil équilibre dans la lutte de l'organisme contre la toxine tétanique ?
ACTIONS GÉNÉRALES DES TOXINES CANCÉ- * REUSES
I. Les tumeurs animales semblent à la fois expérimentalement plus toxiques que les tumeurs humaines, et plus facilement supportées par l'individu, porteur de la tumeur.
Nous avons eu un petit chien fox du poids de 3 kil. 200 gr. dont la tumeur testiculaire pesait 520 gr. L’extrait de cette tumeur était très toxique, et l'animal en était porteur depuis des années ; après l'intervention chirurgicale, il se remit parfaitement.
Une de nos chattes vécut 6 mois avec une tumeur maligne développée aux dépens de la mamelle, de la peau, ayant fait des métastases dans le péritoine et dans le foie ; la tumeur égalait la moitié du poids de l’animal qui en était porteur depuis 2 ans, à notre connaissance.
I. — La structure histologique de ces tumeurs animales est généralement beaucoup plus complexe que celle des tumeurs humaines.
III. — Les tumeurs ulcérées ont des actions toutes
_ différentes de celles des tumeurs closes.
Nous avons eu la chance de pouvoir examiner comparativement ces actions différentes, grâce à une tumeur épithéliale de l’utérus.
a) Des végétations de la cavité utérine furent utilisées
ainsi que les trompes bourrées de masses proliférées, pour la préparation d’un extrait obtenu par notre procédé habituel avec 50 gr. de tumeur, repris dans 50 gr. d’eau salée et addition d'un peu de thymol pour éviter la multiplication des colonies microbiennes. On obtint 42 gr. de cet extrait. te
On injecte dans une veine périphérique d’un lapin 5 1,500 gr. 20 cc. en 7 minutes 30 secondes (13 gr. 333 par kilo). L'animal pris de convulsions et de dyspnée intense semble se remettre un APR puis meurt dans “Ja nuit.
b) Des masses tumorales d'aspect un peu fibreux, mais épithéliales comme les végétations, parfaitement incluses dans la paroi du muscle utérin, donc nullement infectées, font la pulpe du second extrait dont on obtient 62 ec.
Un lapin de 1,650 gr., qui a reçu de cet extrait, 24 ce. en 9 minutes (14 gr. 545 par kilo) ne présente aucun trouble.
Donc des masses cancéreuses développées sur le même organisme, de même structure histologique, et préparées de même façon, ont des toxicités différentes suivant qu’elles sont infectées ou non.
IV. — La qualité de l'extrait n’est pas le seul facteur à considérer dans le calcul des toxicités.
a) La voie employée pour l'introduction du poison
dans l'organisme fait varier du tout au tout les résultats obtenus.
Notre tumeur de chien VI qui tuait les dpi à la dose de 5 ce. pour 2,975 gr., quand son extrait était introduit par la voie veineuse, était bien moins toxique
par d’autres voies.
L'extrait, préparé avec du sérum artificiel, fut injecté à la dose de 5 cc., dans lé péritoine d’un lapin de 2,145 gr. L'animal se cachectisa et suceomba en 1 mois 1/2.
= Deux lapins reçurent dans le péritoine 5 cc. du liquide préparé avec le sérum du chien cancéreux. L'un survécut T jours. Le deuxième fut atteint, au bout de 2 mois, de sphacèlé cutané ; son poids, qui était primitivement de 2,625 gr., tomba à 1,200 gr. puis une amélioration progressive se produisit et, déux mois plus tard, l'animal était rétabli. |
Enfin, le dernier lapin, qui avait reçu 5 ec. sous la peau, succomba très amaigri au bout de 46 jours.
Cette série d'expériences établit que les toxines peuvent exercer, suivant la voie employée pour l'injection des . extraits, des effets différents : tantôt une action foudroyante, tantôt une cachexie lente et progressive.
b) La vitesse avec laquelle sont poussées les injections | intraveinèuses a une importance capitale.
Notre tumeur-canine VII a donné un extrait qui pouvait tuer assez rapidement le lapin : à propos de sérothérapie un lapin de 1,625 gr. reçut un mélange de cet extrait avec du sérum d'animal préparé ; dans une expérience l'injection poussée à la vitesse de 5 ec. en 1 minute 30 secondes, a tué le lapin tout de suite, tandis que le même mélange à la dose de 15 cc. poussés en 10 minutes n’a causé aucun trouble immédiat ; l'animal est mort au bout de 17 jours seulement.
= Avec un autre de nos extraits, un lapin de 1,800 or. supporte l'injection de 35 cc. en 20 minutes, et ne succombe qu’une demi-heure plus tard, tandis qu'un lapin
du même poids succombe avec des convulsions pour
une dose de 21 ec. seulement poussée en 11 minutes. | Ces chiffres si différents indiquent dans quelle mesure -
on peut commettre des erreurs, si on ne prend pas le soin d'opérer toujours avec la même vitesse ; surtout pour les premiers centimètres cubes injectés. Après cela, 1l se fait une accoutumance dont il sera question plus loin.
#- , . , - £ V. — La température des animaux en expérience est
toujours un peu abaissée par les poisons Cancéreux. Par exemple, un lapin de 1,850 gr., ayant reçu de
notre extrait humain VI, a passé de 38° à 37°4 une
heure après la fin de l'injection, et deux heures plus
tard à 35°. L'animal est mort.
Chez les animaux survivant à une injection intraveineuse, nous avons noté à différentes reprises, même plusieurs jours après l'injection, un abaissement de température.
Bien que nous n'ayons pas fait des examens sériés, toute élévation de température a été pour nous le signal d’une infection secondaire.
VI. — Les extraits cancéreux provoquent une hémo
lyse, dont nous n’avons pas étudié le mécanisme, nous
réservant d’en faire une étude particulière,
Un des extraits provoqua des thromboses multiples (exp. XV des extraits de chien). Ces lésions, contrairement à l'opinion de Ch. Richet, ne peuvent expliquer la mort; chez les animaux dont le sang est rendu mcoagulable, l’action du poison n'est pas annihilée.
Dans l'expérience XV, un lapin de 1,940 gr. était tué par l'injection intraveineuse de # ce. 5 de l'extrait; il présentait des thromboses multiples.
Un lapin de 1,800 gr. fut préparé avec de l'extrait de sangsue. Il mourut avec une injection de 2 ce. 5 de l'extrait XV, bien que son sang fut incoagulable.
VII. — La toxicité des issus cancéreux est considérable ; nos tableaux en donnent les chiffres qui paraîtront ‘encore plus importants si l’on réfléchit que les liquides utilisés dans nos expériences ne renferment qu ‘une faible quantité de matières solides.
Aussi nous a-t-1l semblé intéressant, pour fixer les idées, de pratiquer quelques dosages et de déterminer la teneur de nos extraits en eau, en sels minéraux et en matières organiques. C’est dans ce dernier groupe que rentrent les substances actives. |
. Nous avons donc établi, par un calcul très simple, la quantité de substances organiques que renferme la dose introduite par kilogramme. Il est bien certain que le poison ne représente qu’une minime portion des chiffres obtenus. Ceux-ci n’en sont pas moins instructifs. Nos dosages ont porté sur quatre extraits, dont deux étaient fort toxiques (exp. VI des tumeurs canines et exp. I des
tumeurs humaines) et deux inactifs (exp. XIV des tumeurs canines et XXV des tumeurs humaines).
La comparaison des résultats est des plus intéressante.
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TUMEURS DU CHIEN TUMEURS HUMAINES
NOV N° XIV No No XXV |
TT EEE PE EEE |
Matières minérales k 0.375 0.802
Matières organiques À 1.971 4.745
Dose d’éxlrait injectée par kilo:
Mortelle
Dans l'expérience I, faite avec un extrait humain, la dose avait été dépassée dans une première injection, ce qui explique une teneur plus grande en matières organiques.
Dans d’autres expériences faites avec des extraits de .
tumeur rénale humaine (exp. V), nous avons pu établir que la toxicité est directement proportionnelle à la quantité de matières solides, en conséquence directement proportionnelle à la quantité de matières organiques. :_ Rapportant les résultats de plusieurs expériences à l'unité, c'est-à-dire au kilog. d'animal, nous avons obtenu les chiffres suivants (en face des doses injectées, nous indiquons la quantité de matières solides qu'elles renferment). |
Tableau de la toxité des extraits secs cancéreux.
D QUANTITÉ COR
RESPONDANTE DU TISSU
18 ce. 51 | 29 gr. 13 | 32 minutes] 5.85 = | Extrait par trituration.
> 5 DT 8 15 | 40 minutes. 5.85 0.31 £ 3.6 £ | Extrait par congélation 16 29 27 |Plus. heures. 3.69 0.59 10 41 18 49 25 jours. 3.69 0.373
d E Id. 0.833 Id. 2 minutes. 3.316 0.058 tæ à Li
| Id. (gros lapin) 0.826 1. 3 minutes. 3.316 0.066 = Extrait trituré........ 2.080 Id. Nulle. 3.7 0.148 £ Are ne nes 2.027 Id. Nulle 30 sec.| 3.7 0.138 D =
SL ere 3.153 Inconnu. 1 minute. 3:316 0.232
DER cc SET 0.769 Id. 9 minutes. 3:7
Injection faite en une seule OISE er ere Se Trituré 5.405 5.405 2 heures. 2.937 0.237
Injection faite en plusieurs , :
LE) ARS Sr, TRE RRISE Cong. 22.856] 22.856 4 jours. 2,11 0.84%
R : La toxité change avec la vitesse de l'injection.
2 ( Trituré. Frais. FA AR 2.897 7.142 14 jours. 2.77 0.138 É Congelé. Conservé liq. 15.624 Inconnu. |5 semaines. 2 0.60 Le
À Mélange. Conservé liq. 15.228 QE 6 semaines. 2.385 0.715
R : La toxicité change beaücoup dans les extraits conservés.
= | Tumeur triturée...... 42,105 Quelz. heures! 9.01 7.208 D
É | j ss £ Negro Kkystique:..... 19.44 25 minutes. 5.59 2.056
R : La toxicité des cellules nécrosées est plus élevée.
VIII. — L'action des poisons cancéreux sur le système nerveux est une des plus frappantes; les animaux meurent avec de grandes convulsions. Certains poisons convulsivants à dose mortelle déterminent des paralysies quand on les injecte sous la peau ou quand on en introduit dans les veines une faible quantité (exp. I des tumeurs humaines).
Cette antinomie est plus apparente que réelle; la plupart des poisons paralysants se comportent de même (morphine). L'injection intraveineuse d’une forte dose
entraîne la mort au milieu de convulsions.
IX. — Il ne faudrait pas conclure, comme nous l’avons déjà indiqué, que toutes les tumeurs sont toxiques; mais, généralement, celles qui sont fort riches en cellules sont d'une toxicité très élevée, tandis que celles où le tissu fibreux est très dense, sont peu ou pas toxiques.
Cependant, nous avons signalé au cours de nos observations deux tumeurs humaines dont la toxicité était nulle, tandis que leur structure histologique était touffue et vivante.
L'extrait de la {umeur XXII, carcinome à marche envahissante, injecté à la dose de 13 gr. 793 par kilog. n'a provoqué aucun trouble chez un lapin qui a été, un an après, remis en circulation.
L'observation clinique a été d'accord avec notre expérimentation, car la malade opérée à l'Hôtel-Dieu en 1906 est actuellement en bonne santé, |
La (umeur XXIII, carcinome formel, a donné un extrait qui n'a provoqué aucun trouble à la dose de 14 gr. 881 par kilog. à un animal qui a survécu.
L'observation clinique était encore d'accord avec notre
expérience, puisque la malade opérée il y a 3 ans n'a pas eu de troubles ni de récidive.
-X. — Ce n’est pas seulement pour le lapin que les extraits cancéreux sont toxiques, c'est aussi pour un animal de même espèce.
Ainsi, la éumeur XV de chien a donné des convulsions et occasionné la mort d’un chien injecté dans une veine périphérique. Cet extrait était même très toxique, puisque la dose mortelle par kilog. a été de 1 ec. 3.
XI. — En se reportant à nos tableaux, 1l sera facile de constater non seulement que les extraits cancéreux sont toxiques d’une espèce à l’autre, mais que les épithéliomes et les sarcomes sont également toxiques.
La méthode graphique nous a révélé d'importantes modifications dans la respiration et la circulation des animaux inloxiqués par nos extraits.
Dans une première série d'expériences, nous avons utilisé seulement des extraits préparés par notre premier procédé. Nos expériences ont porté sur des lapins dont on inscrivait simultanément les mouvements respiratoires au moyen du pneumographe et les modifications de la pression artérielle, au moyen du manomètre à mercure relié à la carotide primitive. |
1 tumeurs ont servi à nos recherches : 2 épithéliomes et 2 sarcomes, provenant du chien (tumeurs I, IV, XV, XVII); 4 épithéliomes d’origine humaine (tumeurs XII, NI, XIX, XXVI). À
Les résultats les plus intéressants ont été fournis par
l'extrait de la tumeur IV (adéno-épithéliome mammaire d'une chienne). |
Un lapin pesant 1,820 gr. reçoit 2 ce. de l'extrait. L'injection est poussée, assez vite, en 15 secondes. Aussitôt, la pression, qui était primitivement de 10 ce. de mercure, s’abaisse et tombe rapidement à 1,8. En même temps, les mouvements respiratoires s'arrêtent ; des secousses convulsives éclatent, suivies de quelques reprises respiratoires, amples et saccadées, puis se produit un grand spasme (létanique qui se. prolonge pendant 16 secondes. L'animal retombe inerte ; la respiration est définitivement arrêtée; seuls, les mouvements cardiaques persistent et s'inscrivent encore pendant 2 minutes. Sur le tracé que nous avons fait reproduire (fig. 1), on peut facilement suivre ces diverses manifestations.
En introduisant une dose plus faible qui ne détermine pas la mort immédiate, on arrive à mieux dissocier la marche des accidents (fig. 2).
A un lapin de 1,780 gr., nous injectons, par la voie intraveineuse, O0 ce. 25 de notre extrait, soit 0,14 par kilog.; l'injection est faite léntement, elle dure 32 secondes. Avant même qu'elle soit terminée, la pression s’abaisse; elle tombe de 114 à 60 millim. de mercure. Après quelques oscillations, d’ailleurs peu marquées, se produisent des séries de fortes systoles (fig. 2, IT). C’est la. lutte de l'organisme contre l'effet hypotenseur du poison cancéreux. Pendant deux minutes et demie, la pression reste basse, puis elle se relève et se relève même assez - rapidement (fig. 2, III). En 32 secondes, elle remonte de LENS
L'animal, qui avait résisté à ces accidents immédiats, succomba dans la nuit,
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Pendant que se déroulent ces troubles circulatoires, la respiration, comme on le voit sur le tracé (fig. 2), est peu modifiée. Elle est seulement un peu plus superficielle et parfois entrécoupée par un léger mouvement convulsif.
Dans toutes les autres expériences que nous avons faites, du moins avec les tumeurs d’origine canine, nous avons retrouvé la succession des phénomènes que nous venons de décrire.
Aussi nous semble-t-1l inutile d'insister sur les résultats. L'abaissement rapide de la pression s’est produit aussi bien avec les sarcomes qu'avec les épithéliomes; il s’est produit également, suivant le type habituel, chez l'animal dont le sang, par une injection préalable d'extrait de sangsues, avait été rendu incoagulable (exp. XV). d
Avec l'extrait de la tumeur XVII qui était peu toxique, nous avons pu étudier les effets déterminés par les injec- - tions répétées. Nous avons constaté que chaque introduétion de liquide amène un abaissement de pression. Mais, comme 1l arrive souvent quand on emploie un extrait organique, les injections successives sont de moins en moins efficaces.
Nous introduisons d’abord 3 cc. : la pression tombe de 10 à # cent.; puis surviennent de fortes systoles
et le manomètre remonte à 8,4. Les quatre injections suivantes sont de 5 ce. La première fait tomber la pression à #, la seconde à 5, les deux autres à 6 centim. À partir de ce moment, la pression sanguine se maintient au même miveau et les injections ultérieures provoquent simplement des oscillations légères ne dépassant pas 4 ou 6 millim.
Les tumeurs d'origine humaine qui ont servi à nos recherches expérimentales ne renfermaient pas de poison actif, Aussi les modifications observées ont-elles été légères.
Avec la tumeur VI, une, dose de 5 gr. 17 par kilogr. amena un abaissement passager de 5 cent.; la pression tomba de 11 à 6. Avec la tumeur XII une dose de 14 gr. 8 fut moins active ; la pression passa de 10,2 à 8,4, s'abaissant de 1,8. ;
Enfin 6 gr. 35 de la tumeur XIX amenèrent une diminulion à peine sensible ; le manomètre fléchit de 12 à 11 cent. de mercure.
Dans aucun de ces cas il n'y eut de modifications respiratoires. Si l’on force les doses, les effets sont plus marqués. Un lapin reçoit 10 puis 12 ce. de l'extrait préparé avec la tumeur XXV. La pression tombe de 11,2 à 4,4; mais presque aussitôt les contractions cardiaques deviennent amples et énergiques et le manomètre remonte à 8,8. À parlir de ce moment, les injections successives de doses semblables ne produisent plus que des abaissesements de 1 cent. Il s'est fait une accoutumance rapide : c’est'un résultat identique à celui que nous avions obtenu avec la tumeur XVII.
Comparativement, pour dissocier un peu les actions toxiques des extraits cancéreux, nous avons préparé deux extraits : l’un suivant notre premier procédé, l’autre par congélation.
Dans les veines d’un lapin de 1,880 gr. nous injectons 2 ec. d'extrait. La pression, qui était primitivement à 106 millim. de mercure, loin de s'élever, s’abaisse ; elle tombe à 63, puis après être momentanément remontée
à 88 elle s’abaisse à 48 (I, fig. 3). Une minute plus tard (I, fig. 3), elle est à 44 millim. Des systoles fortes et
uvements
1« cancer du rein) préparé pression et de mo
par trituration. — En R, mouvements respiratoires. En P, variations de
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Fi6. 3. — Injection intra-veineuse de 2 centimètres cubes d'extrait cancéreux
énergiques surviennent par séries et tendent à relever la pression moyenne, mais celle-ci retombe constamment,
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cardiaques. La ligne S, qui indique les secondes, correspond au zéro du mapomètre.
oscillant entre 38 et 40. Après avoir attendu 3 minutes,
on injecte 8 ce. d'extrait. Le tracé recueilli pendant less
20 minutes suivantes ne montre pas de modifications notables. La pression subit une série d'’oscillations : elle
Entre les tracés fig. 3
CSN inute.
que pour la fi
, intervalle de une m
Fi1G. 3 bis, — Mêmes indications
passe de 40 à 62; au moment où l’on arrête l'observation elle est à 37.
L'animal, détaché, succombe 10 minutes plus tard, 40 minutes après le début de l'expérience.
Le deuxième extrait, celui qui a été obtenu par congélation, a provoqué des troubles bien différents : c'est ce
et 3 bis
ACTIONS GENER
a tout de suite en examinant la fig. #4, qui
qu'on saisir
reproduit une partie du tracé que nous avons recueilli.
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(L, fig. 4) montre l'aspect de la
respiration et de la circulation à l’état normal.
‘e portion
a premièr
La pression est à 110 millim. de mercure : le nombre des respiralions est de 70 à la minute. Dix secondes après avoir injecté 10 ce: d'extrait, nous obtenons le deuxième tracé (II, fig. 4). La pression s’est abaissée . à 90, lentement et progressivement, sans qu'il y ait eu
— Mêmes indications que pour la fig. 4 — Entre IL et III, une minute s’est écoulée. Entre III et IV se sont écoulées deux minutes. Le’tracé V a été recueilli après un intervalle de six minutes. Au signe * on commence
l'injection d'une nouvelle dose d'extrait.
> ee
Fic. % bis.
les grandes denivellations qu'on observe d'habitude {Voir
par comparaison les lignes 1 et 3).
La circulation est à peine troublée, tandis que la respiration qui, dans la plupart des cas, est peu modifiée par les extraits cancéreux, devient superficielle et rapide ; lé nombre des mouvements atteint 221 à la minute.
A partir de ce moment la pression s’abaisse légèrement ; au bout d’une minute (II, fig. 4), elle est tombée a 80 : alors surviennent des systoles énergiques qui tendent à relever la pression moyenne. Les respirations sont encore plus rapides, on en compte 240. Deux minutes plus tard (IV, fig. 4), la respiration ne s’est pas modifiée, mais la pression s'est relevée et se maintient
autour de 84. On attend alors 6 minutes. Pendant ce
temps l'animal se calme et la respiration reprend peu à peu son rythme habituel. L
On injecte une nouvelle dose d'extrait et on peut introduire à deux reprises 10 cc. La respiration n’est plus influencée ; elle reste calme, ample, oscillant autour de 68. x
La pression subit un certain nombre de dépressions (V. fig. #4), mais celles-ci sont passagères et, quand on arrête l'observation, le manomètre qui, pendant les injections, oscillait entre 72 et 96 millim., indique une pression moyenne de 96.
L'animal n’a succombé que dans la nuit qui a suivi l'expérience.
Aïnsi, contrairement à ce qu'on observe d'habitude, l'extrait préparé par congélation modifie plus profondément la respiration que la circulation.
Cependant, comme tous les autres extraits, il tend à abaisser la pression et, quand l’animal a résisté à une première dose, il se trouve avoir acquis une certaine immunité contre les injections ultérieures. -
La tumeur IV (rein humain) a donné des extraits toxiques qui causaient surtout des troubles circulatoires.
Chez un lapin de 1,950 gr., dont nous enregistrons
la respiration et la circulation, nous introduisons 1 cc. du liquide.
Les mouvements respiratoires deviennent rapides et superficiels (fig. 5) et la pression s’abaisse brusquement.
Elle tombe de 120 à 28 et 2% millim. Mais ces effets sont passagers. La respiration reprend assez vite son rythme normal, tandis que des systoles fortes et énergiques font remonter la pression en 30 secondes, entre 80 et 88 millim.
_ Après avoir laissé l'animal se remettre pendant quatre minutes, nous reprenons l'injection à raison de 1 ce. à la minute. :
Nous introduisons # ce. ; aucun trouble ne survient.
Après deux minutes d'interruption nous injectons encore # ce. 1/2, la respiration et la circulation ne sont pas modifiées. Nous avions dépassé de beaucoup la dose mortelle.
Il avait suffi, pour éviter la mort immédiate, de laisser rétrocéder les troubles primitifs. Après la première injection) une véritable immunité s’est produite. C’est la confirmation d’un résultat qu'on observe fréquemment quand on étudie l’action des extraits organiques.
Peut-être faut-il invoquer cette accoutumance rapide pour expliquer l'expérience suivante.
A un lapin de 1,900 gr., nous avons imjecté notre extrait par un rameau de la veine-porte. L'animal reçut 10 cc. en 8 minutes. Il ne présenta aucun trouble.
On peut supposer que le foie a la propriété d'arrêter et de neutraliser certains poisons cancéreux, comme il a la propriété d'arrêter et de neutraliser un grand nombre
‘de poisons organiques.
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Mais on peut admettre aussi que le réseau capillaire hépatique n’a fait que diluer la substance active et ne lui a permis qu'une arrivée lente et progressive dans l’économie. Dès lors, une accoutumance se serait produite.
Il existe cependant entre cette expérience et la précé-
dente une différence importante.
L'animal qui avait reçu par les veines périphériques 10 cc. d'extrait, était mort au bout de 7 jours.
Celui qui avait reçu la même dose par la veine- AE a survécu. Il a été conservé ‘pendant quatre mois et n’a présenté aucun trouble.
En clinique, Klippel considère la tachycardie comme un phénomène très courant de la cachexie cancéreuse ; il cite les chiffres de 120-140 pulsations à la minute.
Nous avons pris la pression de quelques malades et les avons trouvés tous en état d’ hypotension.
N° 29, salle Frère-Come. — Cancer de l'estomac. 9 10, id. — Cancer du foie EE
10, salle Axenfeld. — Cancer du sein..... 9 1, salle Straus. — Cancer du foie..... 9
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Les poisons cancéreux ne peuvent être des poisons dûs à des infections microbiennes secondaires.
Avec nos tumeurs les plus toxiques, nous avons fait des cultures dont le résultat est loujours resté négatif.
_Nous avons recherché les microbes aérobies et anaérobies sur différents milieux de culture.
Nous avons essayé d'isoler des extraits toxiques, tout ou partie des poisons cancéreux, et nous avons pu fixer quelques-uns de leurs caractères chimiques.
a) La tumeur canine IIT possédait une toxine très active qui tuait à la dose de 1 gr. 09 par kilo ; nous avons éssayé de l'isoler. À 20 cc. d'extrait nous ajoutons 300 cc. d'alcool; dès que le précipité est bien formé, nous Jetons sur un filtre, ce qui nous permet de recueillir les matières insolubles dans l’alcool ; nous les redissolvons rapidement dans 15 cc. d’eau salée.
En opérant très vite, nous avons espéré ne pas coaguler d’une manière définitive les matières colloïdales, dont nos toxines paraissent faire parte.
Fe expérience réussit parfaitement. Un lapin de 1 820 gr. fut pris de convulsions et succomba après avoir reçu dans les veines 2 ce. de l'extrait, dose correspondant à 1 gr. 45 de la tumeur primitive
Quant aux matières solubles dans laléonl reprises
dans l’eau après évaporation du dissolvant, elles ont été injectées en totalité sans produire le moindre trouble. A différentes reprises au,cours de cette étude, nous
avons rapporté des intoxications aussi rapides après une
injection intraveineuse, où même sous-cutanée de nos extraits.
Il faut en conclure qu'il renfermaient des substances
extrêmement énergiques, dont les effets rapides ne sont pourtant pas immédiats. Aussi est-1l extrêmement (NES _ ficile d'établir exactement la dose mortelle minima.
_ Îlest, évident que dans toutes nos expériences. nous avions introduit une quantité d'extrait trop considérable. Cette action relativement lente permet. de rapprocher le poison cancéreux des toxines microbiennes ou mieux de divers poisons de nature colloïdale.
b) La tumeur humaine IX était très toxique; son extrait fut, après sa préparation habituelle, divisé en deux parties, dont l’une fut simplement filtrée, l'autre fut soumise à la dialyse.
Trois lapins reçurent dans les veines 5 cc. de l'extrait filtré ; trois autres, 5 cc. de l'extrait dialysé : tous les six périrent dans la nuit,
Aïnsi nos poisons ne peuvent traverser la membrane dialysante, en aucune quantité, puisqu'ils restent aussi toxiques que les extraits filtrés.
La nature colloïdale de ces poisons semble maintenant démontrée
c) Il nous restait à déterminer l’action de la chaleur sur ces extraits. Nous l'avons recherchée sur trois d’entre eux (exp. VIT, XVI) et tout dernièrement sur un extrait toxique nouveau,
L'extrait XVI de tumeur humaine a tué un lapin de 2,320 gr. avec une dose de 5 gr. 17 par kilo. Son action n'avait pas été immédiate ; l'animal cachectisé était mort 32 jours après.{Ce même extrait chauffé (60°) fut injecté à un lapin de 2,200 gr. à la dose de 11 gr. 363 par kilo ; sans aucun inconvénient. L'animal fut beaucoup plus tard remis en circulation.
L'extrait VII de tumeur humaine tuait en 30 minutes à la dose de 3 gr. 243 par kilo un lapin de 1,850 gr. 40 cc. de cet extrait chauffé à un point voisin de 75° et ramené à son volume avec de l’eau salée, n’a produit.
aucun troublé chez un lapin de 1,875 gr. qui avait reçu notre extrait à la dose de 21 gr. 88 par kilo.
Le dernier de nos extraits examiné à ce point de vue a donné les mêmes résultats.
C'était un épithélioma d’une virulence moyenne, qui avait prohiféré dans la lumière de l'utérus.
Un lapin de 1,500 gr. a reçu 20 ce. en 7 minutes 30 secondes, il a présenté des phénomènes d'intoxication très graves ; puis 1l a repris quelque force, mais mourut dans la nuit suivante. Il avait reçu 13 gr. 333 par kilo de l'extrait toxique. à
Le reste de l'extrait, 22 cc., fut chauffé à 60 degrés, filtré et ramené au volume de 20 cc. par de l'eau salée.
Un lapin de 1,550 gr. reçut la totalité dans la veine auriculaire en 7 minutes 30.
L'animal n’a présenté aucun trouble.
Nous pouvons, sur l'observation de ces trois faits, considérer que la totalité des poisons cancéreux sont coagulés par la chaleur, comme par l'alcool.
a) L'extrait. IT obtent avec la tumeur d’une chatte
était très toxique ; nous avons vouln essayer d'en us parer et d'en conserver un extrait sec. : | 30 cc. furent additionnés de 300 cc. d'alcool ; rapidement, le précipité fut jeté sur un filtre. : L'extrait sec [ainsi obtenu PRE 0 gr. 995. II fut 3 mois après cette préparation, repris dans 20 cc. d’eau salée à 7 pour 1,000, pilé au mortier et centrifugé pendant 1 h. 30. Le culot, très petit, fut encore repris par 15 cc. d’eau salée physiologique, et centrifugé à nouveau. Un lapin du poids de 2,810 gr. a reçu sans aucun trouble 9 cc. du premier liquide et 12 cc. du second. 2 mois plus tard il pesait 2,650 gr.
4 — —— 2,400 gr.
Les — 1,900 gr.
GE ae ilmourait sans lésions appré-
ciables macroscopiquement, ni au microscope.
Donc la toxicité de l'extrait avait diminué considérablement ; mais avait dans une certaine mesure persisté.
L'éxtrait frais tuait à la dose de 0 gr. 826 par kilo et la mort était immédiate.
L'extrail conservé a cachectisé un lapin et l’a tué avec une dose d'extrait sec correspondant à 10 gr. 676 d’extrait primitif par kilo, et la mort a été la suite d'une cachexie lente et progressive qui a évolué en 9 mois.
e) Les extraits frais changent aussi très rapidement de toxicité ; nous en avons fait l’ expérience fréquente.
Pour FL la mesure dans laquelle ce changement se produit, nous allons citer l'exemple de notre tumeur humaine XIII.
Le 24 avril, l'extrait préparé la veille par notre premier procédé, sans congélation, est assez toxique pour
tuer en 14 jour un lapin de 1,750 gr. : par une dose de 5 ec. en 5 minutes dans les veines, Pour nous permettre d'observer les phénomènes dans tous leurs détails, nous avions intentionnellement utilisé une dose non mortelle. Le lapin meurt le 6 mai sans lésions appréciables,
Notre extrait conservé aseptiquement est injecté le lendemain 25 avril à la dose de 30 cc. en 15 minutes à un lapin de 1,970 gr., qui est mort le 1° juin, 25 jours plus tard que le lapin injecté avec de l'extrait frais.
On avait également préparé un extrait par le second procédé (congélation) dont un lapin de 1,920 gr. put recevoir le 25 avril : 30 cc. en 15 minutes. Il est mort le 6 juin, un mois et demi après l'injection.
La dose toxique par kilo d'animal est consignée dans _le petit tableau suivant, ainsi que le temps durant lequel
les animaux ont survécu :
EXTRAIT I FRAIS EXTRAIT I FRAIS | EXTRAIT CONGELÉ de 24 heures. de 48 heures. de 48 heures.
Een CREER ERP USENET 22 ET CRD SRE AE EE | Dose mortelle par kilo Sen d'animal... 4. 2 gr. 857 15 gr. 228 15 gr. 624 SUPVIB ren ar s'e 14 jours. 25 jours. 4 mois 1/2
— ————— ——————————— —_——"_———"————"—" — La toxicité des extraits cancéreux est variable, et inversement proportionnelle au temps de leur conser-
vation.
-. La toxicité de l'extrait sec conservé 3 mais était restée _plns considérable proportionnellement que celle de l’extrait liquide; on sait du reste que les poisons analogues
se conservent mieux à l'état sec.
Les tableaux rapportés dans le chapitre précédent, et les tableaux généraux de nos expériences mettent en S lumière que la dose mortelle ou cachectisante est, dans certains cas, infiniment petite, ce qui est un caractère des ferments. =
Il semble bien que les courbes d'action des toxines cancéreuses passent par un point maximum ; mais nos expériences sur la cachexie et la sérothérapie cancéreuses, laissent encore, dans leur interprétation, une large part à l'hypothèse.
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»:. CONCEUSIONS
I. — Nos expériences ont été faites avec un matériel
expérimental comprenant 62 tumeurs humaines, 26 tumeurs canines, À tumeur équine et 1 tumeur féline : soit 90 tumeurs différentes. :
Nous avons fait des essais expérimentaux sur 287 animaux qui ont été conservés au laboratoire 6 mois au moins, quelquefois 2 ans.
Ces animaux étaient d'espèces différentes, ainsi représentées : 226 lapins, 34 rats, 13 cobayes, 9 chiens et 5 souris.
Ces chiffres considérables donnent à nos expériences un caractère très général.
IT. — Les observations cliniques rapportées dans nos tableaux ont été recueillies cette année seulement. Jusque-là, nous avons ignoré l’évolution des malades opérés, ce qui nous a permis de faire de l’expérimentation sans idée préconçue.
III. — Nos expériences nous permeltent de conclure que les tumeurs bénignes (chap. nr, 2° partie) ne renferment pas de substances toxiques en plus grande quantité que les organes sains (chap. mn, 1° partie).
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IV.--—Les substances toxiques caractérisent les tumeurs malignes. À
Nous avons pu comparer la loxicité de 3-tumeurs rénales à l'extrait non toxique d’un rein de pore. Nous avons pu faire la même comparaison entre la toxicité de nos extraits et celle des organes sains (muscles, foie, cerveau) établie par d’autres auteurs (chap. 11).
V. — Les tumeurs d’origine humaine et les tumeurs d'origine animale, les tumeurs épithéliales et les tumeurs
conjonctives peuvent toutes renfermer des poisons plus
ou moins violents.
Les tumeurs ulcérées étant infectées secondairement doivent être mises hors de cause (chap. vin).
VI. — Les tumeurs d’origine animale donnent généralement des extraits toxiques ; mais elles sont bien mieux supportées que les tumeurs humaines par lindividu qui en est porteur.
VII. — Le pouvoir toxique des tumeurs est variable
Les tumeurs à tissu fibreux très dense sont peu ou pas
toxiques.
Les tumeurs constituées par des îlots très végétants de cellules pathologiques, enclavées dans du tissu fibreux, ‘sont plus toxiques; elles entraînent la mort lente par cachexie (chap. 1v; exp. VII, XI XI, XVIII — Chap. v, $ 2).
Les tumeurs à cellules pathologiques très vivantes,
dont le tissu fibreux est peu abondant, renferment des poisons violents qui peuvent, suivant la dose, causer la mort immédiate ou aboutir à une mort lente par cachexie
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progressive (chap. 1v, exp. de I à XI, XV, XVI,-XVII, XIX. — Chap. v,S 1).
VIII. — L'action des poisons cancéreux peut varier
avec leur voie d'introduction : intraveineuse, péritonéale
ou sous-cutanée (chap. vin).
Les plus toxiques entraînent dans tous les cas une mort rapide.
Nous avons exécuté une série d'expériences avec des extraits préparés par broyage et épuisement des tissus cancéreux par l’eau salée à 7 pour 1,000. Une autre série de recherches a eu lieu avec des extraits préparés par congélation, broyage et épuisement par l’eau salée.
Le premier extrait agit tout particulièrement sur la circulation; le second modifie plus profondément la respiration (chap. var). Nous avons congelé nos tumeurs avec du chlorure de méthyle; nous pensons tenter de nouvelles expériences avec de l'air liquide.
X. — Tous les poisons cañcéreux sont hypotenseurs (chap. vu, fig. 1 à 5).
XI. — Ceux qui amènent la mort immédiate provo= quent des convulsions et tuent par arrêt respiratoire, le cœur continuant à battre.
Quelques-uns convulsivants à dose mortelle déterminent des paralysies quand on les injecte sous la peau, ou quand on en introduit dans les vemes une faible quantité. Beaucoup de poisons paralysants se comportent de même, par exemple la morphine.
NET se Un des extraits a provoqué des thromboses
multiples, comme le font certains extraits d'organes (chap. 1v, exp. XV). Nous avons démontré que la dose toxique de cet extrait n'élait pas diminuée pour un animal dont le sang aväit été rendu incoagulable par une injection préalable d'extrait de têtes de sangsues.
Les thromboses n'expliquent pas le mécanisme de la.
mort.
XIII. — Un de nos extraits a provoqué une dyspnée
particulière et l'autopsie a révélé un œdême aigu du
poumon (exp. IV, chap. v). IL s'agissait d’une tumeur rénale : nous avons pensé que ces phénomènes pouvaient être dus à l’adrénaline des capsules surrénales : mais l'abaissement de la pression sanguine chez l'animal en expérience devait nous faire écarter totalement celte hypothèse (étant données les propriétés hypertensives considérables de l’adrénaline).
XIV. — (Généralement les animaux ayant résisté à
l'action des toxines cancéreuses se cachectisent plus ou moins lentement et finissent par mourir sans lésions appréciables.
Dans tous les cas la moelle osseuse, très rouge, renferme de nombreux éléments à noyaux multiples ; le foie reste normal, mais 1l est infiltré de pigments (chap. 1v, exp. XII).
Il semble que de nombreuses hématies soient détruites et que les organes hémalopoïétiques soient impuissants à les remplacer ; d'où une anémie profonde.
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L CONCLUSIONS. 147 nn un certain temps, deux mois environ, par des injections intrapéritonéales d'extraits cancéreux, fournissent un sérum protecteur contre les toxines cancéreuses injectées dans les veines.
Tandis que les animaux préparés depuis peu de temps et ceux qur l'ont été fort longtemps fournissent ‘un
sérum capable d'accroître la toxicité des extraits injectés
(chap. vu).
XVI. — Les poisons cancéreux semblent. de. nature colloïdale. :
Ils sont précipités par l'alcool (exp. IT, chap. 1v); ils ne dialysent pas (exp. IX, chap. v); ils sont détruits par la chaleur (exp. XVI, VII, tableau du chap. v. — Exp. supplémentaire, chap. vu),
Ils agissent à petites doses comme les ferments (tabl. des chap. rv et v). Leur toxicité ne se conserve pas longtemps (chap. vin) et celle de l'extrait sec, bien que très atténuée, persiste plus longtemps que celle de l'extrait
liquide chap. vin).
XVII. — La toxicité d’un extrait renseigne plus exactement que la structure histologique de la tumeur enlevée, sur le pronostic clinique {tableau du chap. v).
Dans tous les cas les extraits très toxiques provenaient de cancéreux dont les récidives furent rapides et fréquem-
ment suivies de mort; les examens histologiques des
tumeurs avaient montré leur malignité.
_ Dans deux cas (exp. XXII et XXIIT, chap. v) où la toxicité des extraits fut nulle, il s'agissait de carcinomes mammaires très végélants, et le pronostic porté était très
LT TR TT Dot EE Drap ee ee Eee mauvais. Or, les deux malades, opérées depuis trois ans, . n'ont présenté aucune récidive, l’une est encore vivante et en très bon état général ; l’autre a succombé accidentellement en janvier dernier, son état était excellent:
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