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Sur le point de quitter la Faculté de Médecine de Bordeaux, il nous reste un devoir agréable à remplir: c’est de remercier les Maîtres qui nous ont prodigué leur science et tous ceux en général qui nous ont aidé de leurs conseils et de leurs encouragements.
Nous adresserons tout d’abord un souvenir ému à la mémoire de Monsieur le Professeur Canieu, enlevé trop prématurément à l'estime respectueuse de ses élèves ; l’affabilité qu’il nous a personnellement témoignée est encore présente à notre souvenir.
Nous présenterons ici nos sentiments de sincère reconnaissance à Monsieur le Professeur Auché qui nous fait aujourd’hui l'honneur de présider notre thèse et dont l’enseignement clair et précis a su rendre attrayante à nos veux l’apparente aridité de l’anatomie pathologique.
Monsieur le Docteur Pierre-Nadal, dont les si intéressantes publications sur la question ont facilité notre tâche, a droit aussi à notre particulière gratitude pour la bienveillance avec laquelle il a mis à notre disposition ses riches matériaux personnels.
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Considérations Générales
Les auteurs classent d’une façon générale les tumeurs en laumeurs monolissulaires el tumeurs multilissulaires ; les premières se formant uniquement aux dépens d’une espèce tissulaire différenciée de façon parfaite, tels l'épithélium malpighien cutané ou lingual, ou le tissu musculaire lisse de lPutérus, le tissu osseux, l’épithélium seminal, celui des villosités choriales, ete...
D’autres tumeurs plus complexes comprennent de nombreux tissus ou même de nombreuses ébauches d'organes ; on leur attribue d’une façon générale une origine congénitale. Elles présentent des degrés de complexité extrêmement variables et pour la commodité de la description on les a classées en tumeurs mixtes simples, tumeurs mixtes tératoïdes et tératomes. Elles varient de fréquence selon les organes et se comportent différemment dans les différentes régions où elles prennent naissance, aussi, est-il extrémement difficile de trouver des tumeurs mixtes une définilion générale convenable, qui mette hors de cause les formations bénignes des organes.
Il est parfois peu aisé de distinguer lélément néoplasique de son stroma {adenofibrome du sein).
D'autre part, la série téraloïde étant à peu près continue, el ne présentant pas de subdivisions naturelles, il est à peu près impossible dé délimiter nettement les tumeurs mixtes simples des tumeurs tératoïdes.
Les définitions données par les auteurs ne sont pas nom-
breuses, car l’histoire des tumeurs mixles est de date relativement récente, el pendant tongtemps on les classait un peu arbitrairement parmi les tumeurs simples, en leur donnant l'appellation de leur tissu prédominant. Certains faits de transformation maligne de ces tumeurs avec métastases mixtes épithélio-squelettiques par-exemple ont conduit à modifier celte conception et à individualiser de plus en plus nettement le groupe des tumeurs mixtes.
Ménétrier n’emploie pas volontiers le mot de tumeurs mixles , il range sous le nom de malformations hétérotopiques « toutes les tumeurs simples ou complexes, formées de tissus étrangers à la région ou à lorgane dans lequel on les rencontre et qui paraissent résulter d’un trouble plus ou moins grand du développement embryonnaire ou fœtal. »
Dans la nomenclature des cancers, proposée à la 2e conférence pour l'étude du cancer par MM. Delbet, Herrenschmidt et Ménétrier, on est surpris de voir que les tumeurs. mixies simples sont à peine indiquées.
Les auteurs parlent bien de sarco-épithélioma, d’épithélioma simple et pavimenteux, mais ils ne font aucune allusion au cas particulièrement intéressant de tumeur chonrdro-ostéo-épithéliomateuse ; d’ailleurs la conception de lumeur mixie semble les attirer médiocrement. Il semblent n’envisager ces tumeurs que comme la coïncidence sur un même organe de deux ou plusieurs tumeurs simples.
Lecène aborde la difficulté de front et s'efforce de nous donner une définition précise des tumeurs mixtes: « Les tumeurs mixtes sont des néoplasmes formés par plusieurs issus différents, qui se développent indépendamment les uns des autres el sans présenter jamais de connexions qui rappellent une disposition anatomique normale. » Cette définition ne nous paraît pas être particulièrement heureuse : elle est passible de plusieurs critiques. |
Dans les (umeurs que nous allons éludier plus loin, nous verrons le tissu osseux et le tissu cartilagineux s’amalgamer de la façon la plus complexe, des foyers d'ossification
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se créer dans les nodules cartilagineux, le cartilage border les travées osseuses, ou même parfois occuper systématiquement les lacunes médullaires. Nous constatons que ces tissus osseux et Cartilagineux sont parfois solidaires dans les métastases des tumeurs mixtes en dégénérescence maligne, qu’ils affectent la même étroite solidarité avec les épithéliums de la glande où s’est développée la tumeur. Ces tissus sont donc les uns vis-à-vis des autres dans une dépendance étroite contrairement à lPénoncé de la définition cidessus.
De plus, en consultant le travail de Lecène sur la quesüion, nous le voyons ciler sous .le nom, d'ailleurs justifié, de tumeurs mixles, un néoplasme épithélio-malpighien ; or, l’auteur nous décrit et figure avec un soin minutieux une véritable papille dermique, recouvert de son épithélium et s’implantant sur un derme bien vascularisé. L’épithélium présente lui aussi la constitution parfaite d’un épiderme, avec sa couche génératrice, ses assises malpighiennes, d’ampleur croissante, son stralum granulosum, etc... Ne sont-ce pas là des connexions épithélio-conjonctives, qui rappellent une disposition anatomique normale ?
Nous préférons nous en tenir à la définition acceptée par Pierre-Nadal: « les tumeurs mixtes sont des néoplasmes formés à la fois d'éléments épithéliaux et de productions mésodermiques, manifestant leur solidarité, soit par leur évolution même (amplification sur place et généralisation), soit par la présence habituelle de tissus bâtards encore mal différenciés, intermédiaires. aux formes histologiques extrêmes constatées dans ces Lumeurs, el dont la nalure spécifique ne saurait êlre précisée
Quelque difficulté que lon ait rencontrée à englober dans une même définition un groupe de tumeurs aussi vaste el aussi hétéroclite que celui que nous allons étudier, cette définition nous paraît absolument satisfaisante, du moins en ce qui concerne Îles mixtomes de la glande mammaire.
Nous avons rassemblé ici un certain nombre d’observations de tumeurs du sein, qui, par leur irrégularité, leur complexité, leurs anomalies ne trouvent pas place dans le cadre des tumeurs simples de cet organe. Les cas sont différents les uns des autres, mais il est facile de voir qu'ils présentent un lien commun et que, pour ces cas-là, plusieurs espèces tissulaires paraissent solidairement intéressées par le processus néoplasique, que ces tumeurs appartiennent à la série épithéliale ou à la série conjonctive.
On pourra trouver dans le travail de Lecène, Revue de Chirurgie 1906, un résumé de la plupart des observations connues à cette date, dans la pathologie humaine. C’est uniquement sur de tels cas que s’est fondée son étude:
Nous avons cru devoir élargir le débat et nous avons tenu en celte question de biologie générale à ne pas nous cantonner dans la pathologie humaine, qui eut été pour nous assez avare de matériaux. Nous n'avons pas voulu nous priver des richesses que pouvail nous fournir la pathologie comparée. C’est en effet sur les animaux que nous. aurons l’occasion d'étudier un certain nombre des observalions les plus intéressantes, et de trouver les documents les plus précieux pour l'étude des variétés des néoplasmes qui nous occupent. &
Mais nous n'avons pas la prétention d'avoir groupé ici le plus grand nombre des cas connus. La difficulté eût été audessus de nos forces, étant données les appellations extrèmement variées sous lesquelles sont rangées el comme dissimulées Ia plupart des observations Il nous suffit de jonder l’étude anatomo-pathologique et pathogénique générale que nous allons faire ici, sur un nombre suffisant de cas bien choisis, bien caractérisés et minutieusement étudiés. A ce point de vue là, grâce au précieux appoint de la pathologie comparée, nous avons pu rassembler de très riches malériaux, que nous allons maintenant examiner, puis disculer.
Observations
OBSERVATION I
Ostéome de la mamelle chez une chienne.
(Cornil et Petit, Bulletin de la Soc. Anat. de Paris, 1905).
Sul s’agit d’une tumeur qui n'a jamais, à notre connaissance, été décrite chez la femme. De la grosseur d’une mandarine, irrégulièrement globuleuse, d'une dureté extrême, elle est immédiatement sous-jacente à la peau intacte. Elle ne paraît contenir ni tissu fibreux ni cartilage, mais l'os qui la forme est revêtu:
à sa surface d’une sorte de périoste très adhérent.
ETUDE HISTOLOGIQUE. — Le centre et la périphérie de cette tumeur doivent être envisagés tour à tour. Dans sa partie centrale, elle est formée de lamelles osseuses assez larges et homogènes, pourvues d’ostéoplastes plus volumineux que dans un os adulte normal. Le protoplasma et le noyau des cellules osseuses sont le plus souvent bien conservés et visibles à un grossissement moyen. Le tissu médullaire intermédiaire aux lamelles est fibrillaire et vascularisé.
Mais, pour bien voir les éléments qui constituent cette moelle, il faut employer un fort grossissement. Alors on constate la
présence de fibres, de cellules conjonctives, de médullocelles peu
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nombreux el, dans quelques points aussi, de myéloplaxes. Toutes les travées osseuses sont entourées d’ostéoblastes volumineux
(fig. 2 et 3) souvent à demi englobés, ce qui démontre que los
est, malgré sa compacité, en voie d'accroissement On ne ren-
) contre pas trace de cartilage dans les lamelles osseuses et il est bien certain qu'ici l'ossificalion a exclusivement lieu aux dépens du tissu fibreux. Ces lamelles, examinées à un fort grossissement avec un étroit diaphragme, montrent leur structure fibrillaire résultant de lexistence de fibres de Sharpey extrêmement fines qui les parcourent. D’ailleurs, il est facile de constater la pénétration dans l’os des minces fibrilles du tissu intermédiaire aux lamelles, c’est-à-dire du lissu médullaire, et leur continuation avec les fibres de Sharpey en question. ;
Tous les détails qui précèdent se rapportent, comme nous l’avons dit, aux préparations de la partie centrale de la tumeur. A sa périphérie, existe une couche fibreuse déjà mentionnée, qui limite l’os à la manière du périosle. Au-dessous de cette couche fibreuse dense se voit un tissu fibrillaire renfermant des cellules conjonctives. Les travées osseuses périphériques apparaissent dans la profondeur de cette sorte de tissu sous-périostique. Elles sont en voie d’accroissement et sont dirigées en pointe du côté du périoste. On les voit constituées par des filaments calcifiés dessinant une sorte de réticulum et entourant de grandes cellules conjonctives devenues des ostéoblastes.
Ces travées osseuses de nouvelle formation, dont la surface est très irrégulière et découpée, sont séparées les unes des autres par un tissu médullaire extrêmement riche en grosses cellules conjonctives se transformant en ostéoblastes. Ces cellules, ainsi enserrées dans une trame calcifiée, sont incontestablement plus volumineuses et plus nombreuses que dans le centre de la tumeur. au niveau et dans l'intervalle des lamelles osseuses décrites en premier lieu. ]
Il convient d’ajouter qu’en examinant le bord de ces travées osseuses périphériques de nouvelle formation, on voit les fibril-
les conjonctives se continuer dans leur intérieur sous forme de fibres de Sharpey d'une grande ténuité.
OBSERVATION: II
Chondromes ossifiés de la mamelle chez une chienne.
{(Cornil et Petit, Bulletin de la Soc. Anat. de Paris, 1905).
Tumeur volumineuse, dure, irrégulièrement bosselée, déformant considérablement la région des mamelles. La peau est assez adhérente à la surface de celte tumeur, mais elle n’est nullement altérée. Sur une coupe verticale médiane, qu’on ne peut d’ailleurs pratiquer en certains points qu'à laide de la scie, on reconnaît immédiatement qu'il s’agit d’un ‘chondrome ossifié ou bien calcifié. En effet, dans une gangue fibreuse dense, pseudo-kystique par places, sont disséminés des îlots de volume variable, très durs, surtout dans leur partie centrale, mais revêlus à leur surface, d’une couche de cartilage absolument nette et reconnaissable à l’œil nu, Tous les points de cette lumeur nous ayant paru intéressants à étudier, nous avons fait des préparations du ‘tissu fibreux d’une part, et, d’autre part, des îlots ostéo-carti-
lagineux. Voici ce que nous avons observé :
EXAMEN HISTOLOGIQUE. — do Charpente fibreuse. — Sa disposition n’est pas partout la même. Dans certains points, elle offre une telle abondance de cellules qu'on se croirait en présence d’un sarcome ; ailleurs, c’est du tissu muqueux ou.myxXOmateux que l’on observe. Mais, partout ailleurs, celte charpente ressemble au tissu d'inflammalion chronique.
Dans cetic charpente vascularisée, aux éléments polymorphes, se rencontrent des formations épilhéliales que l’on reconnaît sans difficulté pour des acini glandulaires ou des canaux excréleurs, En ce qui concerne les acini, on distingue parfaitement leur paroi tapisséc de deux rangées, par exemple de cellules épithéliales cubiques. Souvent ces acini sont dilatés par la sécrélion muqueuse, qui contient un grand nombre de cellules épithéliales desqua-
mées et déformées.
Ces détails se comprennent facilement sans avoir besoin d’être figurés.
20 lots ostéo-cartilagineux. — Ces îlots sont recouverts par un périchondre dépendant de la charpente fibreuse que nous venons d'étudier. Au-dessous de ce périchondre, une couche de fibro-cartilage, dans laquelle les capsules sont rapprochéés les unes des autres et séparées par des fibrilles qui se colorent en rose par le Van Gieson, tandis que l’hématoxyline teint fortement, mais avec élection, en violet, les capsules cartilagineuses et les cellules qu’elles emprisonnent. Examinées au voisinage du périchondre, les capsules se montrent orientées parallèlement à la surface de l’îlot, c’est-à-dire aplaties; plus on s'éloigne du périoste et plus les capsules deviennent globuleuses, tout en continuant à ne renfermer qu'une cellule. ;
Ce cartilage est pénétré par des vaisseaux accompagnés par du tissu conjonctif, ce qui justifie l’ossification dont les îlots sont le siège à leur partie centrale et daitleurs dans leur presque (totalité. |
L'étude histologique démontre bien que cette ossification a été précédée par une formation cartilagineuse. En effet, certaines travées osseuses, la plupart même, contiennent encore dans leur intérieur un grand nombre de cellules cartilagineuses.
Ces travées osléo-cartilagineuses ont une structure nettement fibrillaire qui a été négligée par le dessinateur.
Quand à la moelle que sépare ces travées les unes des autres. elle offre des particularités extrêmement intéressantes. Elle est fibrillaire el renferme assez souvent des cellules cartilagineuses pourvues d'une capsule bien nette. Ces cellules sont parfois assez nombreuses pour figurer de petits îlots de cartilage non envahis par lossification et complètement limitée par des lamelles osseuses, en sorte qu’ils paraissent combler certaines cavités médullaires. :
Mais ces cavités ou espaces médullaires ne contiennent pas seulement des cellules où même de petits îlots cartilagineux, on Y trouve disséminés, des culs-de-sac glandulaires ou des séries
de culs-de-sac constituant un acinus complet.
PR: Ge
Ces culs-de-sac où acini, pourvus d'une paroi propre, sont limités par la gangue fibreuse des espaces médullaires. Leur revêlement épithélial est formé par des cellules cubiques constituant une ou plusieurs couches, et comblant même parfois, par suite de leur multiplication et de leur desquamalion, la totalité de la cavité _glandulaire..
En examinant les préparations avec un grossissement suffisant, on voit mieux encore les divers délails qui viennent d’être mentionnés et qui se rapportent aux travées ossifiées, à la moelle fibreuse ou fibro-cartilagineuse intermédiaire, ainsi qu'aux acini mammaires si curieusement conservés dans l'intérieur des îlots ostéo-cartilagineux tout d’abord macroscopiquement étudiés.
Enfin, à côté de-culs-de-sac relativement peu modifiés, on peul voir. d'assez grandes cavités, vérilables kystes d’origine glandulaire inclus dans l'intérieur des îlots ostéo-cartilagineux, et qui sont tapissés par un épithélium proliféré en même lemps qu’ils renferment dans leur intérieur une coagulation de mucus englobant des cellules desquamées devenues globuleuses, ainsi que des eristaux de cholestérine.
Ces petiles kystes, qui possèdent une membrane propre bien évidente, sont entourés de tissu fibreux qui les relie à los ou au cartilage voisin.
Is résultent évidemment de la transformation des culs-de-sac glandulaires de la mamelle emprisonnés au sein de la tumeur el
continuant ou exagérant même leur fonction de sécrélion.
OBSERVATION III
Enorme chondro-sarcome ossifié de la mamelle chez une chienne.
(Cornil et Petit, Bulletin de la Soc. Anal. de Paris, 1906).
Grâce à l’amabilité de M. Coquot, professeur à Alfort, nous
présentons aujourd’hui une énorme tumeur à peu près réguliè-
rement globuleuse el oblongue, du poids, de 2 kilogrammes ; et qui ressemble par sa forme extérieure et son volume à un crâne humain. Sa circonférence est de Om.50 dans le sens longiludinal et Om.415 dans le sens transversal. Elle est recouverte par une peau luisante, tendue, mais intacte, non ulcérée, contrairement à ce qui sobserve d'ordinaire, el sur laquelle se voient des mamelons déformés qui démontrent que celle chienne, âgée, a eu autrefois des pelits et qu'elle les a nourris.
La section médiane de celte tumeur est difficile, parce qu’elle possède dans son intérieur des parties osseuses qui nécessitent l'emploi de la scie. La coupe présente 18 centimètres de long et 15 de large. Sur la surface de section, on peut voir la capsule fibreuse qui limite la tumeur et qui est sous-jacente à la peau, avec laquelle elle se confond, puis une masse solide, dense, compacte, constituant la tumeur el dans laquelle se trouvent creusées deux grandes cavités irrégulières remplies d’une sorte de coagulum, très consistant, gélatiniforme et de couleur brune. Les parois de ces cavités sont en quelque sorte déchiquelées el recouvertes d'aspérilés.
Examen microscopique. — La peau offre sa structure habituelle. mais ses papilles sont effacées. La capsule fibreuse, épaisse est formée de fibres et fibrilles et de grandes cellules allongées. Elle se continue directement avec le lissu sarcomaleux sous-jacent formé de grandes cellules pour la plupart fusiformes.
Les îlots sarcomaleux sont séparés par des travées hyalines fortement colorées par le Van Gieson et qui sont pénétrées à leur surface et dans leur intérieur par de grandes cellules irrégulières ressemblant aux ostéoblastes. Dans lintérieur des travées hyalines se voient des cavités qui renferment un nombre variable de ces éléments, lantôt deux, tantôt davantage. Les travées ne sont pas calcifiées ; elles représentent le mode de préossilicalion du Sarcome,
A côté de ce tissu sarcomateux ossiforme se voient des travées anhysies contenant des cellules sarcomaleuses avec des îlots dinfiltralion calcaire dans leur voisinage. Elles sont représen-
tées, dans les préparalions à l’hématoxyline el au Van Gieson,
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par un amas de granulations fortement colorées en violet foncé ; ailleurs, cette incrustalion calcaire est formée de fragments hvalins irréguliers.
Par places, on voit, en se rapprochant de la partie centrale de la tumeur, de larges îlots cartilagineux dont la substance hyaline se colore en violet pâle par l’hématoxyline, et dont les capsules minces sont un peu plus colorées. Les cavités du cartilage contiennent des cellules tantôl allongées, pourvues d'un gros noyau ovoide, comme si une cellule sarcomateuse y avait été englo- _bée, tantôt rondes ou irrégulières. Beaucoup de ces cellules possèdent deux où trois noyaux bien colorés el vivants, sur lesquels on conslale parfois une division directe ou une mitose. Ces îlots cartilagineux peuvent présenter des parties calcifiées dans lesquelles la substance fondamentale ou la capsule sont farcies de granulations calcaires fortement colorées par l’hématoxyline :
Nous avons fait décalcifier dans lPacide picrique additionné d’acide azotique à 5 % des portions de la tumeur qui ne pouvaient pas se couper au couteau.
Sur ces parties, les coupes nous ont offert de véritables tra- : vées osseuses en même temps que du cartilage. Voici comment étaient disposés ces tissus. Le plus habituellement, ces travées ostéo-cartilagineuses épaisses possédaient une partie cartilagineuse à leur centre et du tissu osseux à la périphérie, en contact avec les espaces médullaires. La figure 3 représente une portion d’une travée à 200 diamètres. L'espace médullaire «a est entouré par du tissu osseux b, au milieu duquel existent des capsules et cellules cartilagineuses c.
Les îlots cartilagineux centraux sont souvent infiltrés de sels calcaires ; les cellules cartilagineuses y sont parfois altérées, leurs noyaux se colorant mal, lorsqu'elles sont comprises dans une substance périphérique: calcifiée. Les ostéoplastes du tissu osseux des travées sont pourvus de cellules dont les noyaux se colorent bien. La moelle contenue dans les espaces médulaires est constiluée tantôt par du tissu sarcomateux dont les cellules jouent le rôle d'ostéoblastes au contact de l’os nouveau, tantôt de tissu fibreux
adulte. Cette moelle est toujours vascularisée. Nous n’y avons pas
vu de cellules adipeuses. Elle ne contient pas non plus de glandes mammaires comme nous lPavions observé dans un autre fait d’ostéo-chondrome.
Le contenu colloïide des deux grandes cavilés qui occupaient le centre de celle tumeur a été examiné sur des coupes minces. Il nous a offert, au milieu d'une gangue hyaline, une quantité de leucocytes alltérés ; un pelil nombre de mononucléaires montrail encore leur noyau coloré ; mais la plupart d'entre eux étaient des polynucléaires réduits à des granulalions isolées de nucléine, on y trouvail aussi des cellules rondes dont le noyau était détruit et une quantité considérable de cristaux de cholestérine. Cette substance dominail au milieu de ces différents éléments, en destruction granulo-graisseuse.
A la périphérie de la tumeur, entre la coque fibreuse Hmitante et le néoplasme, il y avail une zone élroile où l’on voyait des acini elandulaires, des conduits galaclophores el des culs-de-sac isolés ou groupés La néoplasie avait débuté dans le centre de la mamelle et repoussé contre la membrane d’enveloppe les éléments propres de la glande en les étalant suivant une zone circonférenlielle comprimée entre elle el la capsule fibreuse.
Ces acini el culs-de-sacs élaient aplalis dans le sens de la compression. Il en était de même des conduits galactophores. Ces cavités glandulaires élaient d’ailleurs normales ; elles avaient conservé leur paroi propre hyaline, parfois un peu plus épaisse que normalement el leur épithélium souvent en prolifération, surtout dans les conduits galactophores.
La glande ainsi étalée élait comprise entre deux plans fibreux épais appartenant, l'un à la membrane d'enveloppe, l'autre à la
surface du issu néoplasique.
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OBSERVATION IV
Chondrome ossifié de la mamelle.
Cornil et Petit, (Soc. Anat. de Paris, 1905).
Voici les constatations histologiques que nous avons pu faire . dans un autre cas de chondrome ossifié de la mamelle. La tumeur, cetle fois, ne formait qu'un bloc ef n’élail pas répartie, comme dans notre première observalion, sous Ia forme d’ilots ostéo-cartilagineux séparés par du lissu fibreux.
À sa périphérie, on trouve des acini glandulaires dans un tissu conjonctif dense à disposition aréolaire, disposition qui résulte justement de la présence des acini en question, très nombreux el tapissés par quatre ou cinq couches de petites cellules épithéliales. Dans la lumière des culs-de-sac, du mucus coagulé contenant quelques cellules desquamées. Aïlleurs, les aréoles sont extrêmement rapprochées les unes des autres el, comme elles sont comblées de cellules épithéliales à protoplasma peu abondant el à noyaux ovoides, elles pourraient en imposer pour un épithéliome de la mamelle. Mais il n’est pas douteux que ces cavilés remplies de cellules résultent d’une modificalion pure et simple des culs-desac glandulaires dont les épithéliums ont proliféré. Encore, ici, _nous trouvons, mélangés à ces cellules et marquant la lumière aneienne, des coagulations muqueuses sous forme de petiles boules. Les parois: propres des acini ou culs-de-sac ne semblent qu’en parlie conservées. Le lissu conjonctif est peu abondant autour d'eux.
Au-dessous de celle couche superficielle que nous pourrions dénommer fibro-glandulaire, se trouve du fibro-cartilage avec des
capsules renfermant une ou plusieurs cellules. Le issu fibreux
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aréolaire précédemment décril se continue directement avec ce fibro-carlilage, Quant à ce dernier, il se continue avec la partie centrale, ossifiée, de la lumeur.
Là, ce sont des travées osseuses qui ne renferment que rarement du cartilage. Elles sont espacées el séparées les unes des autres par une moelle, lantôl fibreuse, lantôt adipeuse. C’est ainsi qu'on peul voir de très grands espaces médullaires remplis par du tissu fibreux dense, à faisceaux de fibres parallèles et ondulées, contenant très peu de cellules conjonctives plates et minces, logées el comprimées entre les fibres. Si la moelle, au contraire, est adipeuse, elle ressemble tout à fait à la moelle normale des os, c’est-à-dire que les grandes vacuoles qui représentent dans la préparation le tissu adipeux ; sont séparées par une accumulation de myélocyles, parmi lesquels on peut reconnaitre quelques mégacarvocyles. Les lamelles osseuses en voie de formation ou d’accroissement sont, Comme toujours, revêtues d'ostéoblastes à demi
incrusiés ou englobés dans leur substance.
OBSERVATION V
Les tumeurs mixtes du sein.
(Lecène, Revue de Chirurgie, 1906).
Une jeunc femme de vingi-cinq ans entre à lhôpilal Lariboisière en juin 1902 pour se faire opérer d’une petite tumreur au sein droit. La malade n’a jamais eu d'enfant; et son sein ma jamais été le siège d'aucune lésion antérieure, La tumeur, du volume dun œuf de pigeon, occupe le segment externe de la glande mammaire : indolente, lisse, régulière, celle tumeur est absolument encapsulée, (rès facile à délimiter d'avec la glande environ-
ante : s traces d’: srences à I: a: © i nante; pas traces dadhérences à la peau, — Aucune adénopathie
me
axillaire. On fait en conséquence le diagnostic d'adéno-fibrome.
Opération: extirpation de la tumeur avec lPanesthésie locale à la cocaïne. Enucléation facile. — Guérison rapide en huit jours. La malade na pas été revue.
La tumeur enlevée à le volume d’un œuf de pigeon; elle est bien encapsulée, recouverte par quelques arborisations vasculaires. À la coupe, on trouve qu’elle est formée par un tissu dur, présentant quelques points bleuâtres, dont lPaspect rappelle celui du cartilage. On n’aperçoil aucune cavité kystique.
Des coupes histologiques comprenant la totalité de la tumeur ont été colorées par différents procédés (hémaloxyline-éosine, Van Gieson, bleu de Unna).
À un faible grossissement, l'aspect d'ensemble de la coupe montre que la fumeur est formée par du {issu conjonçlif embryonnaire, présentant l’aspect habituel de celui que lon rencontredans les sarcomes et par plusieurs @lots de cartilage hydalin, qui se détachent nellement sur le fond de la préparation.
A un plus fort grossissement, on voif aisément que le tissu conjonctif est surtout formé de cellules allongées, fusiformes, séparées par de fines fibrilles teintées en rouge par le van Gieson. Au milieu de ce stroma conjonclif bien vascularisé, on aperçoit çà et là de grandes cellules mullinucléées, à protoplasma homogène, prenant bien les colorants; ces cellules sont absolument semblables aux myéloplaxes que l’on rencontre dans les épulis par exemple. Les îlots de cartilage hyalin ci-dessus s@ continuent avec le stroma conjonctüif décrit précédemment ; Iles capsules des cellules cartilagineuses sont très nettes el la substance hyaline du cartilage se colore en bleu foncé, par l'hématoxyline, en rouge-violet par le bleu de Unna. On peul assister en certains points à la transformation des cellules du tissw conjonctif qui entoure les ilots de cartilage, en cellules cartilagineuses: et parfois aussi au milieu dun bloc de cartilage on
aperçoit un axe conjonclif.
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OBSERVATION VI Tumeur mixte de la mamelle d’une chienne. Métastase mixte.
Pierre Nadal (Bull. de la Soc. Anatomique de Paris, Mai 1910).
La tumeur dont nous vous présentons de nombreuses préparations provient d’une mamelle inguinale chez une chienne.
Nous ne savons que peu de chose sur lPévolution de la maladie :
L'animal nous fut amené au dernier degré de la cachexie. En tentant d’exlirper la tumeur. nous conslalions des généralisations avancées, nous laissimes succomber la chienne.
L’aulopsie praliquée ne fut pas rigoureusement complète. Elle nous fit constater cependant l’existence : ,
1o De la lumeur inguinale du volume du poing qui contenait des noyaux d’une durelé pierreuse.
20 De métastases ganglionnaires inguinales et axillaires.
3 De métaslases extrêmement nombreuses spléniques, pulmonaires, cardiaques el-rénales.
Le foie paraissait totalement épargné.
L’examen microscopique de la tumeur principale nous montre une hyperplasie épithéliale intense el une dégénérescence sarco maleuse mulli-nodulaire du stroma ; de plus, il existe des points de tissu chondroïde el osléoide el des vestiges indiscutables d’épithélium malpighien.
Les portions épithéliales sont constituées suivant un lype intermédiaire à celui de l'adénome el à celui du cancer épilhélial cylindrique ; innombrables tubes (apissés d'épithélium cylindrique ou cubique de dimensions variables, circulaires ou déformés, rarement kysliques. Leur lumière est souvent remplie d'une masse colloïde. Parfois Fépithélium est tumétié et hypertrophié. En un grand nombre de points, se présentent les transformations carac-
téristiques de la sécrélion lactée (fig. 1 A
Le tissu sarcomateux revêt lPaspect d’un sarcome fuso-cellulaire un peu spécial. Il est souvent réparti en une pluie de nodules distincts et disséminés dans l'épaisseur de la glande, de préférence dans les régions les moins hyperplasiques. Dans les points au contraire où l’hyperplasie épithéliale est intense. il peut revêtir une disposition extrêmement diffuse, telle qu'on ne distingue plus les limites de linfillration sarcomaleuse, el celles du stroma banal non dégénéré de la tumeur (fig. 1 B).
Bien plus, en certains points. on conslale à un examen attentif l'existence de produclions néoplasiques d'apparence mixte élablissant des connexions indéchiffrables entre le tissu sarcomateux el le tissu épithélial (fig. 1 B).
Les points squelettogènes sont caractérisés par la présence d’un tissu chondroïde ou chôndro-myxomaleux avec quelques cellules encapsulées d’une façon très nelle, el 14 transformalion ostéoïde de certains de ces points.
Le tissu malpighien se rencontre sous la forme d’un revêlement épithélial (apissant parliellement un grand tube épithéliomateux : sa nature est indiscutable. Il constitue même un exemple type d'épithélium malpighien : toutes les couches s’y prêlent à Pétude avec une neflelé remarquable. Les épines de Schulze s’y voient de facon éclatante, et il subit l’évolution cornée normale précédée par linfiltralion dans ses éléments de granulalions innombrables d’éléidine.
Les métastases pa ‘aissaient pour la plupart exclusivement sarcomaleuses,.
Le cas nous parut si complexe que pour l’éclaircir nous praliquâmes la coupe d’une quarantaine de fragments nouveaux.
L'une des préparations porle sur une mélaslase splénique qui permel de préciser l’interprélalion.
Sur la coupe collée et sèche, nous reconnaissons déjà à lœil nu l’aspecl si spécial du issu cartilagineux.
Au microscope le nodule est constitué par une zone carlilagineuse au bord de laquelle se développe un lover d'apparence glandulaire ; on rencontre 1à des tubes à lumière très nelle, quelques-
uns même un peu distendus. (apissés dun épithélium cvlindrique
où cubique, et renfermant un contenu colloïde ; les plus petits se réduisent à un cordon épithélial plein (V. fig. 2).
Les connexions des deux lissus sont si intimes que l’assise épithéliale repose directement sur le stroma chondroïde à peine modifié à ce niveau ce dernier Servant ainsi de paroi propre au tube slandulaire.
Le tout est englobé dans un terriloire ayant l'apparence des au-
Lres métastases sarcomaleuses de Ia tumeur.
OBSERVATION VII
Tumeur mixte de la région mammaire.
Dégénérescence maligne.
Pierre Nadal
(Bulletin de l'Association Francaise pour l'étude du Cancer, Décembre 1910).
Celle pièce provient de la région mammaire d’une femme et ful extirpée comme sarcome clinique ; histologiquement un examen rapide nous fil préciser le diagnostic de sarcome fuso-cellulaire à petites cellules ; et le cas resta inédit comme élant sans intérêt.
. Une étude complémentaire que nous avons faile de cette pièce sur de nouveaux fragments, nous permel aujourd’hui d'en appeler de celle étiquelle insuffisante. R
A Pexamen histologique de la préparalion 1. sur laquelle nous altirons particulièrement ‘votre atlention, on se lrouve en présence de deux tissus à caraclère nettement tranché, consliluant. Fun le parenchyme sarcomaleux, Paulre le stroma de la tumeur.
Le tissu sarcomaleux qui allire surtout Fatlention, présente au premier abord les caractères de sarcome fasciculé le plus vulgaire.
IL est ‘constitué essentiellement de petites cellules fusiformes égales entre elles groupées en lourbillons el en faisceaux (tig. 1. «
fortement condensées à la périphérie des lobules : il n'y à pas de
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monstruosilés cellulaires ni de cellules géantes. Les vaisseaux de ce tissu sont innombrables el présentent les carclères d’imperfection habiluels dans ces sorles de lumeurs.
Par places, le tissu s’éclaire, les cellules prennent lapparence étoilée el on est en présence d'un vérilable issu muqueux (fig. 2, &). |
Mais, déjà dans cette, partie de la tumeur, quelques particularités sont à relenir ; la {umeur est bien loin d’êlre homogène comme le sont habituellement les sareomes vrais ; sur les zones plus claires tranchent des paquets cellulaires plus condensés assez mal délimités en tout comparable aux amas particuliers que lon observe dans les tumeurs mixles du groupe salivaire.
Dans un petil lobule isolé, ces formalions simulent assez bien des vestiges épithéliaux inclus dans la lumeur (fig. 2, b).
Un point de ce parenchyme néoplasique mérite une descriplion particulière ; il semble que lon ail affaire à un aspect adénomaleux réalisé par une série de lubes juxlaposés et tapissés d’épithélium cylindrique. Il n’en est rien ; ces cavilés sont bien évidemment vasculaires comme l’indique la pellicule endothéliale qui les lapisse et que l’on voit décollée par places.
I s’agit donc seulement dune région extrêmement vasculaire el comme caverneuse. Dans cette Zone. parlant de la lumière d’un de ces_ vaisseaux, on trouve d’abord une assise endothéliale, puis de nombreuses cellules fusiformes ou cylindriques implantées perpendiculairement sur la paroi el rayonnant autour de la lumière.
En d’autres lermes nous avons ici la réalisalion parfaile de l'aspect périthélial (fig. 3)
Le Lissu de charpente subdivise la tumeur en lobules arrondis aussi nellement délimités que possible. IL revêt l'aspect d'un lissu fibreux (très dense (fig. 1, b) mais lui aussi présente des particularités intéressantes.
Au milieu de zones fibreuses Lout à fail banales existent des ébauches ostéogéniques bien imparfailes mais tout à fail indiscutables :
Ce sont des îlots (fig. {, c) lantôl encapsulés par une sorte de périoste, tantôt à périphérie diffuse, constitués par- une substance
pâle hyaline assez homogène non calcifiée. Au milieu de celle
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substance se trouvent des cellules à noyaux très nets à corps cel: lulaires éloilés entourés d’une série de prolongements épineux. Leur ressemblance avec les ostéoblales est complète.
Les caractères irréguliers de celle tumeur, la présence dun stroma fibreux tellement bien tranché qu’on croirait presque avoir affaire à des foyers sarcomaleux distincts. l’existence d’une zone périthéliale si particulière, la présence soupçonnée d’ébauches glandulaires el celle avérée d’ébauches ostéogéniques nous amèneraient au seul diagnostic que rende acceptable le polymorphisme du néoplasme il s’agit donc vraisemblablement ici d’une tumeur mixte
mammaire avant subi la dégénérescence maligne.
OBSERVATION VIII
Ostéo-chondrome végétant de la mamelle chez une chienne.
(Petit, Bull. de la Soc. Anat, de Paris, 1909).
M. Petit (d’Alfort) présente les pièces et les coupes d'une tumeur de la mamelle, du volume d’une grosse orange, et qui s'étail développée chez une chienne. Il s’agit d'une tumeur mixte, épithélio-conjonclive : au milieu d'ilots carlilagineux, de tissu osseux adulte, existent des culs-de-sac glandulaires, infiltrés au sien des tissus conjonctifs, el lapissés d’épithéliums cylindriques par-
fois végétants.
OBSERVATION IX
Fibro-Myxo-chondro-ostéome du sein chez la femme.
(Chevrier et Delval, Bull. de La Soc. Anal. de Pâàris. 1909).
Cette pièce provient Œune opéralion praliquée chez une femme
de 56 ans. (C’est seulement deux mois avant l'intervention que
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cette malade avail remarqué dans son sein gauche, lexistence d'un petii noyau du volume d'une noisette profondément situé derrière le mamelon, vers la partie moyenne de la glande.
La masse est assez neltement délimitée. mobile au milieu de la glande qui lui adhère: faiblement ; il n’y a pas de connexions avec les plans profonds, ni avec la peau. Ce nodule a atteint actuellement Ie volume d’une grosse noix; il est absolument indolore. Pas de ganglions. Etal général excellent. Après l’opéralion, on constala les faits suivants :
La tumeur étail formée par (rois noyaux contigus, le plus gros ayant le volume d’une noisette et les autres celui d’un gTOS Pois ; à la section, leur tissu avait un aspect bigarré, avec des marbrures: grises très irrégulières : la consistance était dure, avec des parties absolument pierreuses. Après décalcificalion, lexamen histologique permit de reconnaître les caractères suivants:
La tumeur, non eéncapsulée, est constituée uniquement par différentes variétés de tissu conjonelif, qui se continuent, à la périphérie, avec le tissu cellulo-adipeux de la glande mammaire. La majeure partie des noyaux est représentée par du tissu fibreux, soit dense el pauvre en cellules, soib au contraire frès lâche et riche en éléments nucléés plus où moins fusiformes. Par endroits, ces cellules conjonclives prennent la forme étloilée, avec plusieurs prolongements, el donnent à Ia lumeur lPaspect du myxome.
Dans d’autres points, le tissu se condense et prend l'aspect du fibro-cartilagc avec les capsules et les cellules caractéristiques.
Enfin, les parties dures de la tumeur sont constituées par de Fos, dont les travées, riches en ostéoblasties, circonscrivent des canaux irréguliers remplis d’une moelle fibrillaire et de myéloplaxes.
A l’intérieur de la tumeur, au milieu du tissu fibreux, du cartilage, ou entre les travées osseuses, on retrouve quelques îlots de sein normal: les acini ont conservé leur aspect habituel ; quelques-uns sont le siège de kystes assez volumineux.
À la périphérie des noyaux, on constate l’union intime de la
tumeur et de la glande qui adhèrent l’une à l’autre par des fais-
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ceaux fibreux se prolongeant dans chacune d'elles: de sorte que ja tumeur ne semble due qu'à une modification locale du tissu de soutien de Ia glande. Du reste, en dehors des gros noyaux, on remarque autour d'acini isolés, une gangue fibreuse très épaisse engainant les culs-de-sac glandulaires. ainsi se constituent, aux tour des trois tumeurs principales, autant de petites tumeurs
microscopiques, résultant du même processus.
OBSERVATION X
Letulle, (Butletin de la Soc. Anal, de Paris, 1909).
L’auleur présente une tumeur complexe du sein. Sur les coupes on trouve des cavités kysliques limitées par des fibres musculaires lisses recouvertes d’épithélium el rappelant l'aspect d'un adénome sudoripare, et d’autres cavités, espèces de kystes conjonctifs, fermés par le ramollissement de la masse conjonctive.
Ailleurs se voient des bourgeonnements intra-cavitaires, de tissu conjonctif muqueux recouverts d'épithélium polymorphe, et enfin au milieu du tissu conjonctif dense, des glandes aplasiées. Il s'agil non pas de mammite chronique, mais d’une fumeur congé-
nilale ou embryome. \
OBSERVATION XI Les tumeurs mixtes du sein
Lecène, Revue de Chirurgie, 1906.
Une femme de cinquante-quatre ans présentait depuis deux mois,
au niveau du sein droil, une lumeur grosse comme un œuf de
poule, occupant exactement la partie centrale de la glande mammaire. Cette lumeur, depuis huil jours (juin 1901, avail augmenté de volume : la peau qui là recouvrail était rouge, : violacée ; la tumeur ne lui adhérait nullement et il n'existait ni ulcération, ni fistule; la consistance de la tumeur était mollasse; il _n’y/avail pas de douleurs spontanées el la pression sur le sein élail à peine douloureuse. La contraction entravée du grand pectoral montrait lPabsence complèle d’adhérences de la tumeur à ce muscle; le mamelon étail normal, non rélracté el par la pression il ne s’en écoulait aucun liquide. — Dans l'aisselle correspondante, il existait plusieurs ganglions gros comme des
noisettes. durs et indolents. Pas de fièvre.
La malade n’a jamais ew d'enfants el n’a jamais souffert de son sein droit avant l’apparilion de la lumeur actuelle. — Il y a sepl ou huil ans, le sein yauche aurail été le siège d’une tuméfaction, survenue brusquement, sans fièvre ni douleurs el ‘qui disparut rapidement, spontanément. Le diagnostic très hésilant, vue la consistance -de la tumeur, fut celui d'adéno-sarcome ( ?), à cause de l’évolution rapide; le cancer n'était pas vraisemblable, malgré l'existence de quelques ganglions durs. Guérison
rapide. La malade n’a pas été- revue.
La coupe totale de la tumeur enlevée, montre qu’elle est°formée par une masse ramollie qui en -occupe le centre et qui est entourée par une coque dure à la coupe, Le mamelon est normal , mais la coque de la tumeur adhère à Ia peau et au tissu cellulo-sgraisseux environnant. On ne trouve plus traces de
tissu glandulaire normal.
Les coupes histologiques ont été praliquées de façon à comprendre Ja peau, la coque de la tumeur et une partie de la masse centrale ramollie. Vue à un très faible grossissement, la coupe totale montre d’abord en haul le revêtement cutané normal ; au-dessous de lui le {issu cellulo-adipeux sous-cutané ; puis la coque de la tumeur qui semble formée surtout par du tissu conjonctif ; enfin en bas, au contact de Ia masse centrale né-
crosée, on aperçoit des formalions épithéliales singulières, diffi-
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ciles à définir à ce grossissement. Le point marqué.dun cercle noir sur la figure 2 est particulièrement intéressant.
Vu à un peu plus fort grossissement, ce point nous apparaîl comme une véritable papille dermique recouverte d'un épithélium, qui rappelle en tous points l'épiderme. On y voil une couche basale nette, puis des cellules polyédriques, unies par des filaments d'union, el rappelant absolument celles du corps muçueux de Malpighi, on aperçoit ensuile un stratum granulosum avec infiltration d’éléidine, absolument caractéristique ; plus superficiellement encore une couche cornée épaisse, dont les cellules privées de noyaux, se colorent en jaune vif par le van Gieson. Dans le corps muqueux de Malpighi on aperçoit, à droite. un petit globe corné en miniature. Celte papille dermique recouverte d'épiderme est isolée au milieu d’un stroma conjonctif présentant tout à fail la structure d'un sarcome à myéloplaxes.
Toute la coque de la tumeur est constituée par ce même siroma conjonctif, presque uniquement formé de cellules arrondies ou fusiformes, séparées par de fines fibrilles, bien vascularisé et renfermant en outre de nombreuses cellules multinucléées, comparables aux mryéloplaxes des épulis.
Disséminés çà et IA dans le tissü conjonctif à structure de sarcome à mryéloplaxes, on trouve surtout vers la partie profonde de Ia tumeur, qui correspond à la zône centrale de nécrose, des amas d’épithélium pavimenteux de {ype malpighien (v. fig. 5) ; les cellules épithéliales, à novaux bien colorés. sont réunies par des /ilaments d'union; et on trouve çà et Ià des débris cornés provenant de l’évolution de ces cellules malpighiennes. Une particularité intéressante, c’est que très souvent, au milieu d'un de ces ilots d'épithélium pavimenteux, on rencontre des cellules mullinucléées qui l'infiltrent ét rappellent les cellules géantes que l’on trouve assez fréquemment dans les épithéliomas pavimenteux, de la langue en particulier. La masse. centrale de la lumeur est formée par des lissus nécrosés. mé-
connaissables, ne prenant plus les colorants.
OBSERVATION XII
Sur l’évolution épithéliomateuse et cornée du fibrome
lacunaire de la mamelle.
Coyne et Brandeis (Mémoires de la Soc. de biologie, 1907, tome 1)
Il s’agit d'un fibrome lacunaire du sein dans lequel la néofor-* mation conjonclive occupe la majeure partie de la tumeur et s’est développée autour des acini glandulaires, qu’elle transforme en vastes lacunes allongées el ramifiées. Ces déformations acineuses sont dues à la proliféralion conjoncetive qui a repoussé au devant d'elle les parois des acini dont l'épithélium cylindrique présente à sa base une couche de petites cellules polyédriques constiluant la zone cellulaire de remplacement. Le tissu conjonctif périacinaux est fibrillaire ; ses éléments cellulaires sonf rares au niveau des grandes lacunes, denses aulour des lumières de plus petit volume. En somme, dans la plus grande partie de la tumeur prédomine Ia forme de fibrome périacineux ayant évolué dans le sens des cavilés kysliques lacunaires et végétantes.
Mais au niveau de certains point apparaissent des lésions bien différentes : les phénomènes de prolifération, au lieu d’intéresser le tissu conjonclif périacineux, portent sur le revêtement des acini : l’épithélium de cylindrique esl devenu polyédrique où aplati, étageant des couches très nombreuses qui remplissent la cavité glandulaire el déterminent une dilatation eonsidérable da sa lumière. É
Dans ces points disséminés en diverses porlions des coupes. les -acini constituent de grosses masses arrondies ou ovoides dans lesquelles les cellules de revêlement sont d'aspect très variable : -à.la périphérie on sent des cellules polyédriques très aplaties contre la zone limilant le tissu conjonclif ; dans la parlie moyen-
ne, elles sont plus volumineuses et polyédriques sans aplatisse-
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ment sur aucune de leurs faces ; enfin dans la partie centrale on aperçoil une masse d'apparence lamellaire, “rappelant. limbricalion en bulbe d’oignon, des formations cornées. Dans quelques formalions épithéliales de dimensions moindres. on trouve des cellules devenues très volumineuses. ayant subi isolément la transformation cornée et cutanée d’une lame commune. elle-même kéralinisée.
Dans les cellules périphériques. les novaux sont allongés et fixent assez fortement les matières colorantes ;: dans la partie moyenne. ils sont ovoides et vacuolaires ; dans la zone voisine de la masse kéralinisée. les novaux $sont en majorité dépourvus de leurs granulations qui ont diffusé et qui forment un piqueté à grains de volume variable. Suivant la direction de l’imbrication des cellules. Dans les parties centrales les lamelles sont amorphes, mais de distance en distance. on voit que la masse feuilletée est parsemée de très fines granulations.
Un fait à noter, c’est que 1à où les éléments glandulaires n’ont constitué que des lacunes ou des cavilés kystiques à épithélium! cvlindrique, le tissu conjonclif périacineux est fibreux ou fibroïde.
Autour des éléments glandulaires ayant subi l’évolution dermopapillaire. le tissu conjonclit périacineux est très enflammé., renferme de nombreux éléments embryonnaires massés en nodules allongés et envahissant le tissu conjonctif à cellules fusiforme ; cette formation embryonnaire est d'autant plus RTE que les masses épithéliales sont plus volumineuses.
En résumé, il s’agit d’un fibrome lacunaire dans lequel quelques culs de sac glandulaires ont subi une transformation de leur épithéiium, aboutissant à la constilutlion de masses cornées.
C’est au sein d’une masse fibromaleuse l’évolution de quelques éléments glandulaires dans le sens de l’épithélioma pavimenteux lobulé. : | Ex
Ces associations sont très rares et s’il est possible de les soupÇonner, au point de vue de l’évolution théorique des tumeurs: il est exceplionnel de les pouvoir saisir sur des coupes histo-
logiques d’une facon aussi évidente.
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À OBSERVATION. XIII Epithelioma pavimenteux congénital du sein.
(A. Herrenschmidt. Bullelin de la Soc. Anal. de Paris, 1908).
Mme Lé G:,°32 ‘ans, célibataire, entre à Necker pour une pelile tumeur du sein droit qu'elle connaît -depuis deux ans, mais qui à augmenté depuis quelques mois. Cette lumeur a le volume d'une muscade, elle est bien limitée et située à quatre travers de doigt au-dessus et en dedans du mamelon. Elle semble en outre être cutanée; elle est dune dureté ligneuse el la peau, qui est légèrement adhérente, est rouge vineux. La lumeur nc fait vraisemblablement pas partie de la glande. Il n°v a pas de ganglions.
Hapièce Æextirpée- est. ovale et"mesure:21/2 X 2% 11/2. .centimètres. On peut assez facilement la diviser avec le rasoir ; sa consistance se rapproche de celle du cartilage; la surface de coupe est grise, chagrinée; aucun suc. La tumeur, très nelle: ment limitée, est aisément énueléable du lissu conjonctivo-graisseux environnant; elle est séparée de l’épiderme par une bande de tissu conjonctif épaisse de 1 à 3 millimètres.
Au microscope, l’épiderme est aminci, sans lésions notables. Le tissu qui le sépare de la lumeur est du tissu sous-cutané de texture fine el légèrement enflammé, contenant des glandes sébacées et sudoripares. La grande circonférence de Ja lumeur est formée par une couche continue de cellules basales donnant naissance de la périphérie vers le centre- à des cellules malpighiennes. La couche basale est irrégulière, comme le montre notre dessin demi-schématique : out à fail dans son voisinage el dans le stralum malpighien on voit une infinité de peliles lacunes à l’'emporte-pièce, vides ou occupées par du tissu conjonctif, ra-
rement par un vaisseau. Puis viennent sur une couche d’épais-
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seur variable les cellules malpighiennes pourvues de leurs filaments d'union el un Stralum granulosum étonnamment chargé de kératohyaline ; les cellules de la granuleuse regorgent de, grains lins, de blocs irréguliers, de véritables motltes de kératohvaline ; au point qu'on aperçoil à la loupe déjà un feston noir tout autour de la tumeur, et une multitude de pelits anneaux noirs dont voici la structure délaillée : éparpillés dans loule la tumeur (mais de plus en plus pâles à mesure qu'on les examine plus éloignés de la périphérie et plus voisins du centre de la masse néoformée), on les trouve constitués par: à) une couche de cellules dentelées concentriques par rapport à l'anneau noir des cellules kératogranuleuses. el formant laxe de l'ensemble ; par b) un point clair, bordé de cellules basales souvent mal reconnaissables (du moins à leur forme), vide ou occupé par quelques éléments conjonelifs, jamais par un vaisseau.
L'évolution ultérieure du tissu épidermique engendré tant par la grande surface épidermique limitant la Lumeur que par les petits : centres isolés compris dans l’ensemble de la fumeur, est anormale . il n'y a pas formation de subslance cornée, la kératohyaline disparaît sans s'être transformée en kéraline, en sorle que la masse principale, le gros de la tumeur est constilué par des cellules épidermiques qui ont dépassé le stade du corps muqueux (elles n’ont plus en effel de filaments d'union), mais qui ne deviennent pas cornées : elles sont peliles où grandes, polymorphes, leur novau est effacé ou bien rétracté sous forme d'un tiret, d’une virgule et Lrès vivement colorable.
La tumeur est entièrement épidermique, elle ne renferme pas de slroma conjonctil, pas de vaisseau.
Aussi sa nutrition n'est-elle possible qu'au voisinage de la périphérie, el le pâlissement des pelits centres épidermoformatifs, leur confusion graduelle avec la masse lorsqu'on avance vers le milieu de la tumeur, en est la preuve évidente. Il nv à pas cependant de dégénérescence centrale; pas de ramollissement; les cellules sont mortes, mais elles ont un squelette qui
subsiste.
Cetle lumeur s'est développée aux dépens d'un germe épider-.…
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mique enclavé dans la profondeur du derme au cours du développement de l'individu. Il est en effet peu probable qu'un frag ment épidermique ail élé inclus plus lard accidentellement dans le chorion, et l’origine glandulaire, galactophorique n'entre pas iei en ligne de compte. C’est donc un fératome malpighien parakératosique.…
Pour ce qui est de son accroissement excentrique, on remarquera que cette tumeur marche à reculons: la basale limitante pousse ses produits vers l’intérieur, les petits centres secondaires noyés dans cette masse chassent ( à l'inverse des globés épidermiques ordinaires) . les leurs tout autour deux, et devant la poussée générale la basale limitante fait un pas de plus en arrière pous# continuer à pouvoir produire ; les centres secondaires meurent successivement dinanilion el de compression. Les encoches irrégulières de la basale, les enclaves conjonctives nombreuses qu’or voit dans le corps muqueux de Malpighi, les axes des centre, secondaires, conjonctifs d’abord, vides ensuite, sont la preuve que la tumeur pour grossir englobe et détruit autant au moins qu'elle comprime le tissu conjonctif circumwvoisin qui
gêne son extension.
ae OBSERVATION XIV
Tumeur congénitale du sein avec infection secondaire.
- (Courcoux et Rubens Duval, Bull de la Soc. Anat. de Paris, 19091.
Uve tumeur du sein, considérée cliniquement : comme sarcome, fut envoyée à Pun de nous, 11 y a de cela plusieurs années. Quelques coupés furent failes el laissées dans un tiroir. Toul récemment ces préparations oubliées furent retrouvées. A lPexamen des coupes, il ne pouvait être question de sarconie, mais divers diag-
nosties pouvaient être proposés. Nous diseulâämes done ces diag
LAS
nostics et nous arrivâmes à porter celui de tumeur congénitale du sein avec infection secondaire surajoutée.
Il nous a paru intéressant de relater ce diagnostic rétrospectif et d’insisler, à cetle occasion, sur l’évolution particulière de plasmodes que l’on rencontre parfois dans les {umeurs congénitales.
Les deux seules coupes qui aient élé conservées proviennent du même fragment et fournissent sensiblement les mêmes renseignements. On y voit quatre cavités, de dimensions inégales et de forme arrondie ou polycyclique, circonscrites par une paroi fibreuse infiltrée de leucocyles. Ces leucocytes sont en majorité des cellules lymphaliques. sauf, pour l'une des quaire cavités, dont la paroi et le contenu montrent un apport considérable des polynucléaires, traduisant un épisode aigu du processus inflammatoire, parloul ailleurs chronique :
Les cavités, par leurs dimensions el leur aspect, semblent correspondre à la coupe de canaux galactophores enflammés. Entre elles se trouvent de larges bandes de tissu conjonctif, dense et sclérosé par places, adipeux en d’autres. Dans le issu conjonctif des infiltrats cellulaires se disposent soient en traînées dans les instertices du tissu conjonclif, soit en manchons périvasculaires.
Le premier diagnostic qui vient à l'esprit est celui de mastite fibreuse développée autour de canaux galaclophores chroniquement enflammés. Mais dans l’infiltrat de cellules lymphatiques qui entoure l’une de ces cavilés, on trouve, en des points très rapprochés, d'abord deux cellules géantes isolées parmi les lymphocytes. puis trois autres cellules uéantes, groupées en un pelit nodule.
S’agirait-il de tuberculose ? Nous ne le pensons pas, Car ce sont Ià moins de véritables cellules géantes du type tuberculeux habituel que de grands plasmodes indifférenciés à très nombreux noyaux irrégulièrement distribués, ou réunis en amas au centre de l'élément. De plus ces plasmodes sont directement plongés dans l'infiltrat lymphoide sans inlerposition de cellules épithélioides.
Scrions-nous revenus à lPhypothèse de mastite chronique avec présence anormale de cellules géantes ? En poussant plus loin l'examen de la préparalion, on arrive à éliminer la simple maslite
chronique car il devient douteux que les cavilés observées cor-
respondent à la section de canaux galactophores. En effet, elles contiennent une subslance très particulière effilochée ou se décomposant en lamelles feuilletées. Celle substance feuilletée présente des rapports variables avec la paroi de la cavité el parait, en bien des points, provenir d’une sorte de dégénérescence particulière des cellules qui la tapissent. Ces dernières sont de type variable, non Seulement suivant la cavité considérée, mais encore suivant les divers points d’une même cavité. Les unes sont manifestement des cellules épithéliales, d’autres paraissent être des cellules conjonctives el en ces points on pourrait croire qu'il y a eu desquamation épithéliale.
En un point, les cellules épithéliales forment par leur ensemble un épithélium pavimenteux stralifié de type nettement malpighien ; en d’autres points, ce sont des cellules cubiques, indifférenciées, disposées sur une ou plusieurs assises. Là où l’épithélium paraîi manquer la cavilé est bordée par des cellules qui res: semblent assez à des cellules conjonctives ayant pris le type de cellules épithélioïides. Ce sont ces cellules, qui, par une sorte de dégénérescence particulière, élaborent Ia substance feuilletée qui remplit la cavilé. Parmi ces cellules, enfin, on trouve deux cel-
lules géantes identiques à celles que nous avons décrites, plon-
_ gées dans l’infiltralt de cellules Iymphatiques.
Ce contenu si particulier des cavités, leur revêtement conslitué en partie par un épithélium malpighien, en partie par un épithélium indifférencié, en partie enfin par des sortes de cellules épithélioides auxquelles se joignent quelques cellules géantes el qui se résolvent en la matière feuilletée des cavités sont autant de caractères nolés déjà par l’un de nous dans un cas de lumeu, mixte de la joue, antérieurement publié, et dans un cas inédit, de tumeur congénitale du pelit bassin. x
La comparaison avec ces cas, dont la nature congénitale a été bien établie, nous permet de conclure qu'ici aussi il S'agit d’une tumeur congénitale provoquée par l'hétérolopie dans la profondeur du sein d’un fragment d'épiderme embryonnaire. Les ca vités observées ne correspondent pas à la coupe de canaux ga.
lactophores, mais de kystes dermoïdes (rès modifiés el alyvpiques.
Nous ne reviendrons pas sur les phénomènes d'infection surajoutée que nous avons signalés dès le début, mais nous désirons attirer latlention, à propos de ce nouveau eas, sur Îles cellules géantes ou plulôl les plasmodes indifférenciés que lon observe assez fréquemment dans cerlaines tumeurs bénignes.
(Ces plasmodes sont, comme leur nom lindique, des masses protoplasmiques semées d’un grand nombre de noyaux irrégulièrement distribués. Ils sont souvent réunis en nodules. Les nodules dégénèrent en leur centre en une sorte de malière amorphe décomposable en lamelles feuilletées ou qui s’effiloche en flocons vaguement filamenteux. Cette matière amorphe reste souvent en continuité avec le proltoplasme de plasmodes formés partout ailleurs d’un spongioplasme non altéré. x
Ces plasmodes et leurs dégénérescences spéciales nous paraissent très caractéristiques de certaines malformations congénilales. Ce sont eux qui dans le cas présent nous ont mis sur la voie du diagnostic.
Quelquefois lorigine épidermique de ces plasmodes peut être nettement démontrée. Il en-étail ainsi dans le cas de {lumeur mixte de la joue auquel nous avons fait précédemment allusion, et cette origine épidermique, aux dépens de lépithélium malpighien peut encore être retrouvée dans le cas présent. Par contre, dans la {umeur congénitale du pelit bassin, précilée, aucune formalion reconnaissable en tant qu'épithélium ne peut être considérée comme lorigine des nombreux plasmodes que l'on v rencontré et il est impossible de dire s’ils sont d’origine conjonctive ou s'ils sont au contraire le reliquat d’un épithélium arrivé par régression à
un état complètement indifférencié.
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OBSERVATION XV Tumeur mixte du sein à formations malpighiennes.
Pierre-Nadal et Lacouture (Bulletin de la Sociélé Anatomique de Paris, juin 1910).
Observalion clinique. —— Aline G... {4 ans, cullivalrice, entre le 28 mars 1909, dans le service de M. le professeur Démons pour une tumeur du sein droil volumineuse el ulcérée.
Dans ses antécédents familiaux. on relève un frère et une sœur tuberculeux ; comme antécédents personnels. la malade à eu la variole vers l'âge HOT STINSE ni syphilis. ni luberculose manifestes.
Vers le 1er janvier 1909,-par hasard la malade se découvrit une petite tumeur de la grosseur d’une noiselle siégeant à un travers de doigl au-dessus du mamelon droil ; celle tumeur étail, nous dit-elle, très dure et parfaitement mobile sur les plans sous-jacents.
Pendant environ un mois le nodule resta à peu près stalionnaire. puis grossit rapidement, si bien qu’au débul de mars il avait atteint le volume d’un poing d'enfant. En même lemps que son volume s’accroissail, la consistance devenait de plus en plus molle
On pratiqua des applicalions d’emplâtres sur Ia nalure desquels il est difficile d’être fixé ; el sous celte influence la [umeur s’ulcéra vers le 10 ou le 12 mars. Dès cette époque, laccroissement fut prodigieux, el la fonte ulcéreuse des plus actives.
L’ulcération occupait la partie sus-mamelonnaire du sein el épargnait le mamelon. La plaie élail parlois le siège d'hémorragies en nappe. Depuis Pentrée à lhôpilal on a relevé un pelil mouvement fébrile dû sans doule:à -lPinfection de la plaie el à la résorplion de produits putrides.
Cette évolution fut à peu près indolente sauf de pelits élance-
ments apparus avec la période ulcéreuse.
LAC ES
Etat actuel: 1e avril 1909. — Etal général assez bon.
La tumeur du volume d’une-têle d'enfant siège au-dessus du sein droit. Elle est rongée par une ulcération à bords indurés et bosselés, entourée de tubercules rougeâtres et dont le fond est lapissé dé gros bourgeons saignants el sanieux. On y voit aussi des lambeaux de lissus sphacélés adhérents aux parois et au fond du cratère ulcéreux. Le mamelon indemne n'esl pas rétraclé.
Cette tumeur est extrêmement molle par places, ‘plus ferme _en d’autres points. On y perçoit une lobulation grossière ; on la mobilise facilement sur les plans sous-jacents musculaire el costal.
On n’observe aucun retentissement sur les ganglions apparents. L'examen sommaire des autres appareils est négatif. ;
On pratique Pextirpation large de la tumeur et de la mamelle (Heravrne 4909) 8
La malade se rétablit rapidement. Elle est revue le 23 janvier 1910. Elle jouit à ce moment 1à d’une santé parfaite. son médecir a observé en décembre 1909 un pelil nodule de récidive
sur la cicatrice opératoire, et la détruit au thermocautlère. .
Examen de la tumeur. — C’est une masse volumineuse, bourgeonnantle, et présentant en son centre un vaste cratère de nécrose £ A la section le tissu est extrêmement mou et fond en bouillie sous Ja pression du doigt. La marge du néoplasme est constiluée par une série de bourgeonnements refoulant assez régulièrement les tissus ambiants. :
La coloration de la coupe varie du blanc grisâtre aux teintes hémaliques les plus prononcées ; lPaspecl. est même par places presque gélatinoïde. On voil quelques foyers de désintégration ne contenant plus qu'une bouillie cellulaire diffluente et quelques taches jaunâtres, opaques, disséminées. où en continuilé avec les
‘franges nécrosées de Pulcération. Aucun ganglion. n'a été étudié.
Examen microscopique. Les coupes portent sur une f(renlaine de fragments prélevés dans les points les plus divers de la tumeur ; on y reconnaîl au premier coup d'œil :
19 Un tissu néoplasique avant les allures d'un sarcome encéphaloïde ;
NAT
2° Des formations malpighiennes nombreuses, souvent très étendues el assez régulièrement réparties ;
3o Des” vestiges mammaires indiscutables mais assez rares.
Tissu sarcomateux. — Il correspond au sarcome fuso-cellulaire à
grosses cellules des auteurs ; mais il serait assez légitime de lui donner le nom de sarcome poikilo-cellulaire. Dans bien des points en effet, ce tissu présente les formes cylologiques les plus étran-, ges el les plus tourmentées. Ce sont bien parfois des cellules fusiformes qui en quelques points justifient l'appellation classique de sarcome fasciculé. avec tourbillons périvaseulaires très nels. - Mais, presque partout, se rencontrent des cellules volumineuneuses consliluées par une nappe protoplasmique large à noyaux souvent (rès colorés, el parfois d’une façon brulale. Ces éléments prennent les formes les plus diverses. IIS envoient dans tous les sens des prolongements capricieux, ils contiennent parfois des vacucles et leur profoplasma peut subir les dégénérescences les plus variées. Enfin les noyaux sont rarement mulliples, mais ils soht énormes el (ourmentés, souvent très bourgeonnants où même réticulés. Grâce à ces monstruosilés multiples, des figures pseudoparasitaires se rencontrent à chaque instant.
Rien de particulier à dire des vaisseaux, qui présentent au suprême degré le caractère embryonnaire indifférent des vaisseaux sarcomateux
Comme charpente on n’observe que quelques traces dé cloisons fibreuses esquissant une vague lobulalion de la (umeur el un ou deux: îlots de tissus assez forlement condensés, mais dans lesquels on ne voit riéen qui rappelle du cartilage ou de los.
Formations épidermiques. — Elles sont loujours de caractère très nel: leur disposition la plus simple est celle de globes épidermiques arrondis où ovalaires de dimensions variables, présentant parfois une grande étendue el une fonte cholestéalomaleusa centrale. | .
L'évolution de la lumeur a remanié en d’autres points ces for. malions, de telle sorte que la disposilion concentrique n’v est plus {toujours reconnaissable. Le sarcome semble avoir {aillé en lam-
beaux les masses épithéliales.
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Mais presque toutes ces formations sont caractérisées par une évolution malpighienne typique, amplifiée et schématisée. pour ainsi dire, que l’on-peut suivre depuis la couche génératrice couchée sur le sarcome jusqu'aux couches distales vieilles en transformation kéralo-colloïde.
En certains points rares, l’évolulion lypique parail manquer, et les masses épithéliales revêlent Paspeet de Fépithélioma dit tubulé. 5
Les productions malpighiennes ont partie au même titre que les bourgeons sarcomatleux du front d'envahissement de la tumeur.
Ces éléments épithéliaux subissent une dégénérescence vacuolaire souvent intense, pouvant aboutir en bien des points à la fonte
phlycténulaire des cellules. : Ÿ
Vestiges glandulaires. Ils se présentent sous forme de tubes arrondis ou allongés, tapissés d'un épithélium cylindrique serré, assez bas, à noyaux très fortement colorés, présentant en somme les caractères des épilhéliums mammaires.
Ces tubes se retrouvent en pleine tumeur. et reposent directement sur le Stroma sarcomaleux (fig. 2). En certains points même, on en rencontre des ébauches extrêmement petites intimement confondues avec le sarcome, et qui paraissent se développer comme lui, de façon absolument parallèle. comme si les deux tissus épithélial el de stroma descendaient sur place d’une même souche.
OBSER VATION XM
Tumeur mixte du sein à formations malpighiennes,
De Boucaud et Pierre Nadal
À 1 (Bulletin de l'Associalion Francaise pour l'élade du Cancer. Janvier 1911).
1 » « ; RE L. at SAS J A né Mme B..., 30 ans, ménagère, robuste, ne présente aucun antécé-
dent héréditaire où personnel notable: <
Elle est mariée à 21 ans, mène à bien deux grossesses (à 23 el
An x / » 25 ans). el accouche normalement de deux beaux enfants qu’elle
nourrit au sein sans incident.
Il y'a environ six ans, c’est-à-dire peu avant la seconde grossesse, la malade constale dans le sein gauche la présence d’une glande (?) dure, indolore, qui ne subit aucune modification ‘du fait de la grossesse ou de: la lactalion.
Depuis deux ans, cetle lumeur à augmenté de volume progressivement pour alteindre finalement les dimensions d’un pelit œuf ; elle n’occasionne aucun (rouble fonclionnel, aucune douleur, mais provoque seulement une sensalion de -pesanteur.
Le seir droit ne présente rien d’anormal. Le sein gauche est plus volumineux que son congénère. En haul el en dehors du mamelon existe une tumeur du volume signalé plus haut de forme arrondie. ferme, résistante dans toute sa masse, sans dureté ligneuse, La surface en est irrégulière, hérissée de petites tubérosités de volumes variables. Elle cest absolument mobile sur les plans profonds. et indépendante de la peau et du mamelon.
Un léger lacis veineux (ransparaîl à son niveau ; mais il n’y a pas de modificalion plus sérieuse des téguments. ni d’adénopathie cliniquement appréciable.
Tous les viscères sont normaux. La santé générale est parfaite.
Une incision’ d’exploralion est praliquée sur la tumeur ; l’énucléation de celle-ci est quasi spontanée. L’amputation n’est pas praliquée ; on se contente d'exciser sur une épaisseur de près de un centimèlre le terriloire adjacent ; drainages, sulures, réunion per primum.
La malade n’a pas été revue.
Examen analomo-pathologique. — La tumeur extirpée, du volume d’une noix verte, est arrondie, mamelonnée ; sa surface est assez lisse, indice d’une décapsulalion facile : coloralion blanchàtre, consistance ferme.
A la coupe, elle présente la coloralion blanc mat des fibromes mammaires : Elle est creusée d’un certain nombre de failles ou de cavités kystiques à contenu plus ou moins grumeleux, el la
preésion en fait saillir en plus d’un point des débris Lissulaires,
sous fornic tantôt de végélalions effilochées. lantôt d’un magina semblable au contenu habituel des kystes sébacés. La structure générale est tout à fait, à part ces quelques détails, celle d’un fibroadénome vulgaire. =
On pratique Pexamen histologique d'un très grand nombre de fragments : l’élude des cinq ou six premiers ne révélant rien de particulier, la pièce est présentée à la Séciété d'anatomie de Bordeaux comme fibro-adénome vulgaire. Mais un examen plus complet met en relief des particularités importantes.
La structure microscopique est celle d’un fibro-adénome dans lequel cependant lélément glandulaire aurait un rôle presque prépondérani. On y trouve. en effel. des productions adénomateuses très élendues, consliluées de tubes glandulaires simples ou ramifiés à épithélium extrêmement haul. à lumière parfois très étroiie. En d’autres points, les cavilés glandulaires sont très vastes et bourrées de bourgeons fibreux que lapisse un épithélium plus aplati C’est la figure habituelle du fibrome glandulaire.
Le stroma esl fibro-myxomateux avec de nombreuses cellules fusiformes ou éloilées. Quelques-unes sont encapsulées, mais ül n’y à nulle part de carlilage vrai.
Ailleurs, des lacunes considérables sont comblées de chouxfleurs beaucoup plus délicats, à stroma fin, à épithélium nettement cylindrique rappelant d'assez près les cvsto-épithéliomes papillaires de l'ovaire. Ce sont de lelles apparences que les traités classiques signalent depuis longtemps comme un jalon de transilion entre le fibrome glandulaire el l’épithélioma dendritique.
C’est au milieu de telles végélalions. el seulement dans deux fragments sur une vinglaine qui ont élé coupés. que l'on rencontre deux cavités kystiques de la grosseur d’un grain de chénevis netlement sphériques, lapissées au moins partiellement d'épithéliun malpighien. Elles contiennent un magma épithélial provenant de la desquamalion du revêtement (fig= 1).
Cet épithélium est modérément épais : il est tassé el comme dis. tendu : ses éléments sont petits. Les filaments intercellulaires y
sont peu visibles ; ils subissent la kératinisation éléidique et parfois
Ft
_s’ébauchent dans son épaisseur de petits globes de kéralinisation
prémalurée el anormale.
Aucune glande. ni sébacée, ni sudoripare, ne se rencontre au voisinage des kystes ; aucune papille ne soulève Fépithélium. En un mot, il s’agil d’une simple pellicule malpighienne et non d’une
membrane dermoiïde.
OBSERVATIONS XVIE et XVIII
Deux cas de Carcinome pavimenteux du sein
(Tumeurs mixtes ?)
A. Trœæll. (Nordisches medizinisches, Arch. (chirurgie) part. 1, fase. 2, n° 8, 1908)
Trœll a examiné de 1898 à 1907, 185 tumeurs du sein et ren-
contré 2 fois la carcinome pavimenteux.
Ee premier cas était survenu chez une femme de 57 ans, dont le sein.avail subi de fréquentes contusions el avait été 21 ans auparavant, le siège d’un abcès. La tumeur était apparue depuis un an, Un liquide d’aspect purulent coulait par le mamelon; la peau élail rouge, non ulcérée. Un second noyau s’élail développé depuis 2 mois; il n'y avait ni gêne des mouvements, ni sensibilité spontanée, ni amaigrissement. La tumeur, irrégulière, située au-dessus et en dehors du mamelon, atleignait la volume du poing ; quelques endroits étaient fluctuants ; on trouvail quelques ganglions dans l’aisselle. Après ablation de la tumeur, on y reconnut la présence dun gros kyste à parois épaisses avec une surface irrégulièrement déprimée. Le mamelon était indépendant.
Histologiquement la tumeur était formée de nombreuses cellules épithéliales, disposées en cordons ou en îlots au milieu d’un sitroma conjonctif peu abondant. Si certaines cellules avaient un caraclère peu tranché, il y en avait d’autres nettement pavimenteuses, assez grandes. à novau souvent vésiculeux à contour
nel. Les kystes s'étaient formés par destruction des cellules, au cen-
EU
tre des. alvéoles. L'épiderme recouvrant Ia tumeur élait intact. sans aucune espèce de continuilé, avec le néoplasme : celui-ci ne semblait pas non plus provenir des glandes sébacées où sudoriques. ni des conduits galactophores. +
Dans le second cas. la tumeur grosse comme le poing. paraissait avoir envahi le mamelon:; la peau était normale. Histologiquement, même structure que dans le cas précédent; mais la tumeur s’infillrait davantage. Les alvéoles élaient constilués da la façon suivante : à la périphérie de grandes cellules serrées, disposées radiairement sur plusieurs plans ; puis de nombreuses eellules plus grandes encore, à protoplasme plus clair; enfin; au centre, des cellules moins colorées, avec destruction pardielle des lobules perlés. $ , H n’y avait pas de néoformalion ressemblant aux glandes mammaires.
La peau éla:l indépendante, même au niveau d& mamelon.
Trœll n’a reirouvé dans la litléralure qu'un cas analogue, et encore s’élail-il développé sur un fibrome ulcéré ; de plus il était en continuilé avec lépiderme. Ici rien de semblable, aussi Trœæll ‘pense-t-il qu'il s'agit Jà d'inclusions épidermiques de la période
fœtale, conformément aux conceptions de Conheim et de Ribbert.
OBSERVATION XIX
Sarco-épithéliome végétant de la mamelle chez une chienne.
_{Cornil et Petit, Bulletin de la Soc. Anat. de Paris, 1906).
La tumeur, provenant d'une vieille chienne est irrégulièrement globuleuse, bosselée, non ulcérée, Elle offre le volume du poing. Elle est, sur la coupe, formée par des îlots blanchâtres où pigmentés de jaune, d'aspect nettement cancéreux. Les ganglions mammaires sont envahis ; il n’est plus possible de les distinguer sur la pièce.
Examen histologique. Dans les parties ‘périphériques de la tumeur, on trouve des acini glandulaires entourés par un Lissu lantôl muqueux, avec un grand nombre de cellules anastomosées, tantôl sarcomaleux d’une façon tout à fail caractéristique. Les culs-de-sac glandulaires agrandis entourés par ce tissu ont leurs cellules hypertrophiées.
Dans d’autres points voisins des précédents, toujours à la périphérie, le tissu sarcomateux envahit la paroi même: des acini et la fait disparaître, en sorte que les cellules épithéliales sont ré duites à des amas allongés ou arrondis plus fortement colorés et englobés par les cellules sarcomaleuses.
À la suite de cet envahissement, les cellules épithéliales disparaissent complèlement. ce qui explique qu'on ne trouve plus dans certains points que du tissu sarcomateux absolument pur, formé de cellules volumineuses, fusiformes, très rapprochées les unes des autres et pourvues d’un gros noyau ovoide,
Il convient de remarquer que la charpente de la glande est au moins partiellement conservée, en sorte que le sarcome se montre sous forme de faisceaux allongés, séparés par des cloisons fibreuses.
Dans l’intérieur des acini cernés par le tissu sarcomateux, on trouve généralement du mucus. Comme on vient de le voir, les cellules épithéliales peuvent être détachées et libres dans une cavité dont la paroi est devenue lotalement sarcomateuse.
Dans la même préparation histologique, assez large, à la vérité, la (tumeur devient cavitaire et se montre constituée par des trabécules de tissu fibreux hérissées de végétations extrêmement nombreuses et découpées, terminées par des extrémités libres ou anastomosées les unes avec les autres, comme nous l’avons déjà observé : chez une autre chienne. Les parois des cavités et ‘les papilles qui s’en détachent sont recouvertes d’une assise d’épithélium eylindrique. Du mucus se rencontre de place en place dans l'intervalle des papilles ou dans l’intérieur des logeltes formées par leur anas-° tomose.
Et, tout près, du sarcome absolument pur, tel que nous lavons
décrit en dernier lieu.
Ceci est très remarquable.
On voit qu'il s’agit d’un véritable enchevétrement, dans la méme tumeur. d’un sarcome et d'un épithéliome.
Ajoutons que des bourgeons sarcomateux en forme de massue font saillie dans certains conduits lactifères. D'autres canaux excréteurs sont bordés par des cellules sarcomateuses, à la manière des culs-de-sac glandulaires.
Nous avons refait des préparations sur quatre autres fragments le cette tumeur, pour nous assurer que les lésions étaient bien les mêmes dans toules les parties.
Nous avons pris d’abord deux nodules de la grosseur d’une amande à la périphérie de la mamelle dont ils étaient isolés et qui. nous paraissaient être des glanglions lymphatiques. Sur les coupes de ces deux nodules, nous avons bien vu une enveloppe fibreuse périphérique, mais rien qui rappelât la structure du ganglion. S'il s'agissait de glandes lymphaliques, elles étaient totalement dégénérées, mais cela pouvait être aussi bien des nodules isolés et périphériques de la tumeur. Ces préparations nous ont montré les mêmes petits îlots de sarcome séparés par des fibrilles conjonctives minces, soutenant des vaisseaux capillaires, et des îlots d’épithéliome papillaire tapissés d’une couche de cellules cylindriques. Ces papilles parfois très longues, avec un mince filament conjonctif central étaient souvent ramifiées et saillantes dans une cavité centrale. Les grandes cavités contenaient du mucus, dans lequel se trouvaient des cellules détachées, sphériques, pourvues d'un ou deux noyaux atrophiés. Nous avons constaté sur ces coupes, ce que nous n'avions pas encore observé, quelques {ravées fibreuses calcifiées contenant, dans des petites cavités, des cellules’ allongées dont les noyaux se coloraient très bien. d
Dans une autre série de préparations, nous avons rencontré, en outre des îlots sarcomaleux el de l’épithéliome, des kystes assez ‘volumineux qui étaient remplis de mucus contenant des globules blancs en dégénérescence, des cellules libres arrondies plus ou moins volumineuses, pleines de granules ou de gouttelettes de
graisse et de très nombreux cristaux de cholestérine ; sur la même
ER ce
coupe assez large (2 cent.), on avait deux ou trois de ces kystes assez volumineux. Leur paroi était tapissée d’épithélium cylindrique.
Dans une autre partie de la tumeur qui était très vascularisée à l'œil nu et qui présentait des lignes pigmentées, nous avons _constalé la dilatation des vaisseaux el une assez grande quantité de grosses cellules pleines de pigment sanguin. Ces cellules étaient disposées en traînées ou en amas entre les fibres conjonctives, dans les travées de tissu conjonctif. Elles étaient globuleuses ou aplaties ou cubiques par pression réciproque. Elles nous ont paru provenir des cellules conjonctives proliférées. Ces cellules pigmentées dans le tissu fibreux des travées entouraient
par places les îlots sarcomateux et les lobules d’épithéliome.
Discussion des Observations
OBSERVATION I. — C’est Ià un ostéome pur en apparence. mais de telles tumeurs, comme le disent ailleurs les auteurs, se rattachent bien évidemment par transitions insensibles aux mixiomes de la mamelle.
OBSERVATION II. — Cette observation montre l’abâtardissement des espèces tissulaires et l'imperfection des ébauches osseuses, contenant encore des cellules cartilagineuses, de sorte que les auteurs les décrivent sous létiquette d'ensemble, îlots ostéo-cartilagineux. La structure fibrillaire de ces travées que signale la description est encore une imperfection de plus dans le {ype tissulaire. C'est en somme là du fibro-osteo-cartilage, vérilable macédoine de tissus.
Notons aussi la disposition médullaire que prend parfois le cartilage dans certaines cavités des travées osseuses.
Enfin cette observation présente un gros intérêt par le mariage intime qu'on y constate des éléments glandulaires avec la trame polvmorphe de la tumeur, et même avec les points de ce stroma ostéo-cartilagineux, c’est-à-dire tout à fail anormaux dans une glande mammaire.
OBSERVATION III. — Cette observation anälogue à la précédente en diffère cependant par la confluence du tissu squeleltogène accumulé en une seule masse et par le refoulement
périphérique des tubes glandulaires, qui ne sont pas englobés dans ce tissu, mais bien dans un stroma fibreux modifié.
OBSERVATION IV. — Celle observation est à peu de chose près identique à la précédénte.
OBSERVATION V. — Il s'agit Ià d’une tumeur que les anciens auteurs auraient volontiers qualifiée de chondrome pur de la mamelle. L'auteur, en effet, ne parle pas des éléments épithéliaux de la glande mammaire. N’en existe-{-il aucun incius dans le néoplasme ? Que deviennent-ils dans la marge de la tumeur? Peut-être sont-ils simplement, soit fortement altérés, soit seulement ébauchés et dans un cas comme dans Pautre méconnaissables.
OBsERvVATION VI. — Cette observation est sans contredit la plus précieuse de celles que nous avons pu ‘étudier. Il s’agit là d’une tumeur mixte d’une particulière richesse. puisque on y rencontre plusieurs variétés épithéliales : épithélium malpighien el glandulaire, tissu osseux, - cartilagineux, fibreux adulle, sarcomaleux.
Elle permet d'établir un lien entre les mixtomes mammaires squelettiques et Les mixtomes mammaires malpighiens, deux variétés principales de ces tumeurs que les auteurs tendent à isoler el à opposer. Enfin ce qui fait pour nous Ja particulière valeur de celle observation.” c'est. comme le fait d'ailleurs remarquer l’auteur, le fait que la dévialion maligne a paru intéresser simullanément ou solidairemen! plusieurs tissus de la Lumeur aussi différents que le tissu épithélial glandulaire el le tissu cartilagineux. ainsi qu’en (émoigne la mélastase complexe splénique.
Une telle observation pourrait presque suffire pour étudier Fhistoire analomo-palhologique et pathogénique des lumeurs mixles de Ja mamelle.
OBSERVATION VII. — Cette observation malheureusement moins fouillée que lauteur ne nous y avait habitué, nous montre cependant la facilité avec laquelle les tumeurs mixtes, après transformation maligne, peuvent masquer leur véritable nature à un examen superficiel. Puisque, en somme, dans cette Llumeur, deux diagnostics inexacts au moins pourraient être acceptés tout d’abord, celui de sarcome pur, et celui de périthéliome.
OBsERVATION VIII. — Cette observation constitue encore un exemple d’inclusion de cul-de-sacs glandulaires en plein tissu squelettique. À noter aussi l’état végétant de ces épitbéliums.
OBSERVATION IX. — C’est là une des observations les plus intéressantes qui aient été faites chez la femme où ces tumeurs du type squelettogène sont particulièrement rares.
Ici encore on relève l’englobement du tissu glandulaire dans la masse néoplasique.
OBSERVATION XI. — Il s’agit là, comme’la description et les dessins de l’auteur l’indiquent surabondamment, d’une tumeur du sein à forme kystique, cholestéatomateuse. L’épithélium implanté sur la paroi conjonctive se développe de l'extérieur vers l’intérieur el arrive à maturité au centre du kyste, où il dépose un amas sans cessa croissant de cellules épithéliales dégénérées. La végétation papillaire décrite, flotte coiffée par l’épithélium à l’intérieur de cette cavité kystique. ,
Ni la description, ni le dessin n’évoque l'idée d’une tumeur de bien grande malignité. L'aspect sarcomateux et les cellules géantes qui s’y observent, paraissent plutôt le fait d’une simple lésion inflammatoire irritative.
OBSERVATION XII — Cette observation l'une des plus belles nous montre les relations étroites des forma-
tions malpighiennes avec les tubes glandulaires anormaux d’un adéno-fibrome.
OBSERVATION XIII. -- Tumeurs mixtes malpighiennes mono-kystiques, avec végétation papillaire à l'intérieur du kyste. C’est un de ces cas de transition auxquels Pierre-Nadal fait allusion quand il parle des « cas obscurs décrits comme kystes simples de la mamelle, el qui pourraient bien n'être que la forme la plus élémentaire de nos tumeurs mixtes du sein. » fe
OBSERVATION XIV. — Mixiome malpighien vulgaire. À remarquer l’origine épithéliale que les auteurs inclinent à attribuer aux plasmodes multinucléés fréquents dans ces tumeurs, alors qu’on à coutume, à Lort ou à raison, de les considérer tantôt comme des monstruosités cellulaires du tissu sarcomateux, tantôt comme des cellules de corps étrangers également d’origine conjonclive se développant aux dépens des débris épithéliaux en régression pour les phacocyter.
OBsERVATION XV. -— Celle observation est particulièrement intéressante en ce qu’elle montre le rôle très actif et lallure très proliférante des portions épithéliales de Ia [umeur, en même lemps que les portions conjonclives sarcomateuses présentent elles aussi un cachet de malignité extrême. Une telle tumeur mixte ne saurait être interprétée comme une simple malformation épithéliale accidentelle du sein coïincidant avec le développement d'un sarcome vulgaire. Il y a bien là malignité d'ensemble, malignilé de souche ; cela est d'autant plus remarquable que (on le verra d'après les observalions analogues publiées , ces Tumeurs malpighi-mammaires restent le, plus souvent à un stade de bénignité el c’est comme néoplasmes bénins qu’elles sont extirpées.
La discrèle association de tubes glandulaires néoformés aux portions sarcomateuses de la lumeur affirme encore plus la signification mixte de ce néoplasme. Il est à regretter
NE
(au point de vue scientifique pur s'entend), que lhistoire n'ait pas pu en êlre complétée par lélude de métastases viscérales. | .
OBSERVATION XVI. = Ce cas montre avec quelle facilité la clinique, l’analomie macroscopique et même un microscope inattentif, peuvent permettre la confusion d'un mixtome malpighien, avec un adéno-fibrome simple. Les auteurs peuvent se demander avec raison combien de fibromes, supposés vulgaires, peuvent ainsi contenir de formations malpighiénnes ignorées, ayant échappé à un examen
{ Dee Le trop bref ou trop superficiel.
LE
Anatomie Pathologique
En parcourant les observations ci-dessus, que nous avons du reste groupées, suivant leurs affinités, on: voil que, sous le nom de tumeurs mixtes du sein, on est conduit à éludier un grand nombre de néoplasmes très variés. Il est bon pour la simplification de lexposé de subdiviser un peu artificiellement ce groupe de lumeurs en plusieurs (ypes qui sont les suivants :
Tumeurs mixtes de la mamelle à formations ostéo-cartilagineuses. et
Tumeurs mixtes dé la mamelle à formations malpighiennes.
Tumeurs mixtes purement sarco-épithéliomateuses.
Le premier groupe confine aux tumeurs squeleltiques simples de la mamelle ostéome pur, chondrome pur . Mais heureusement la distinction n’est pas à faire, car on doit considérer comime des tumeurs mixtes, même les fumeurs squelettiques les plus simples en apparence, la contribution réelle de la glande à leur formation, pouvant fort bien être masquée par le processus d’ossificalion qui amène lalrophie des acinis. Nombre de faits de (ransilion nous montrent Pimportance du rôle joué par la glande elle-même dans la genèse de ces tumeurs.
Nous voyons en effet mentionner dans certaines obser-
vations lenglobement de la glande par le tissu osseux.
Il est bien évident qu'un ostéome simple à développement excentrique, repousserait le lissu mammaire sans être pénétré par lui. Comme le font bien remarquer Cornil el Petit, « il s’agit toujours de productions complexes, dans lesquelles il n’est pas rare d’ailleurs de rencontrer toutes les variétés de tissus conjonctifs. >»
Le deuxième groupe, que nous avons considéré : Tumeurs mixtes du sein à formations malpighiennes, peut confiner de même à certains kystes simples de la mamelle, mais dans la plupart des cas la distinction est facile. « Il est à remarquer que, malgré lextrême simplicité de ces formations kystiques, on ne saurait les considérer comme des kystes sébacés ou dermoiïdes se raliachant au revêtement cutané. Ce né sont pas là des productions autonomes. Il ne faut pas perdre de vue qu'elles se sont développées au milieu d'une tumeur adéno-fibromateuse, et non pas isolément dans la glande, qu’elles n’ont par conséquent aucun rapport avec la peau. Elles constituent seulement un détail, une complicaion de structure d’une tumeur congénitale ». : De Boucaud et Pierre-Nadal).
En ce qui concerne enfin le troisième groupe, peut-être sera-t-il difficile de le différencier des sarcomes simples ou des épithéliomas simples développés dans la glande mammaire.
Peut-être pourra-t-on aussi dans cerlains cas être tenté d'interpréter de tels cas comme des lumeurs indépendantes el coïncidentes plutôt que comme une tumeur mixte.
Mais son existence aulonome est cependant indiscutable : le professeur Petit d'Alfort en a fait connaître deux observalions qui ne prêlent à aucune équivoque. L'envahissement discontinu dans un Cas, la généralisation pulmonaire das l’autre, nous montrent assez la solidarité des deux formations lissulaires constituant ces tumeurs.
Celle division des fumeurs mixtes du sein en trois groupes doil être cependant considérées comme quelque peu arlificielles.
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L'observation VI chez la chienne {Pierre-Nadal) montre la possibilité de rencontrer dans une même tumeur un enchevêtrement inextricable de formations sarcomateuses et épithéliomateuses coincidant avec des productions- squeleltiques d’une part, avec des îlôts de tissu épithélial malpighien d'autre part.
Si nous conservons celte division pour la commodité de l’élude, nous ne pensons pas qu’elle doive dans l’état actuel de nos Connaissances, entamer bien profondément lunité du groupe mixtomes mammaires.
Les tumeurs mixtes mammaires seront simplement pour nous des néoplasmes pouvant présenter divers degrés de complexité et une prédominance plus ou moins marquée parfois subexclusive de’ certains de leurs éléments.
PREMIER GROUPE
Tumeurs mixtes mammaires à formalions squelettiques.
On y rencontre un polymorphisme tissulaire parfois extrême. Tantôt les masses osseuses ou cartilagineuses compactes paraissent constituer toute la tumeur, rejetant la glande. à la périphérie, lantôt au contraire et c’est le cas le plus fréquent, on peut y rencontrer un très grand nombre d'éléments : tissu. osseux bien défini, cartilage ostéoide, carlilage hvyalin, fibro-cartilage, tissu fibreux, tissu myxomafeux, lissu ‘graisseux, tissu myéloïde et les diverses variétés de tissus de la série épithéliale, tissu épithélial glandulaire en formations adénomaleuses où épithéliomateuses variées, et enfin du tissu malpighien.
_ Le tissu osseux peut présenter une constitution absolument parfaite ; les lamelles osseuses, les corpuscules osseux
y sont parfaitement reconnaissables. Les cellules marginales fonctionnent partiellement comme ostéoblastes et on pêut y rencontrer des fibres de Sharpey.
Le processus d’ossification des îlots. est habituellement enchondral, c’est-à-dire que le tissu osseux est précédé d'une ébauche cartilagineuse, dont souvent gardent des vestiges les travées osseuses à ossification incomplète.
Le tissu cartilagineux se présente ordinairement sous lapparence classique du cartilage hyalin, mais il peut présenter des anomalies importantes: hypertrophie des cellules cartilagineuses, irrégularité des capsules, présence de nombreuses cellules à l’intérieur d’une unique capsule, enfin, aspect étoilé de Ia capsule et de la cellule qui v est contenue, réalisant l’apparence du cartilage ‘à cellules ramifiées.
Ces formations squelettiques se répartissent généralement sous forme d'îilots massifs pour le cartilage, sous forme de tissu spongieux ou trabéculaire pour los. | ë
Il arrive parfois qu'à un nodule cartilagineux compact, se substitue une zone osseuse spongieuse par le mécanisme d’une ossification enchondrale incomplète, laissant persister dans les mailles du tissu osseux des îlots cartilagineux. Ces îlots remplissent ainsi de véritables espaces médullaires et ce sont des cas de ce genre que Cornil et Petit ont décrit les premiers et ont comparé à une sorle de moelle cartilagineuse.
En dehors des cas où les espaces médullaires sont ainsi OCCupés par du cartilage résiduel, la moelle osseuse peut être mieux caractérisée, : on y constate la présence de fibres, de cellules cConjonctives, de médulocelles peu nombreux, el en cerlains points de myéloplaxes » | Cornil el Petit). D’autres fois. elle présente les caractères de la moelle adipeuse. Elle ressemble tout à fait à Ia moelle normale des os, c’est-à-dire que les grandes vacuoles qui représentent dans la préparalion le lissu adipeux, sont séparées par une accumulation de microcvtes, parmi lesquelles on
peut rencontrer quelques megakaryocvtes ». Cornil et Petit.
Il est à remarquer qu’en dehors des zones osseuses el ,cartilagineuses bien caractérisées. il existe des zones bâtardes indistinctes où l’on reconnaît bien la nature squelettique du tissu, mais où il serait cependant impossible de lui appliquer une étiquette précise {cartilage ostéoïde, os chondroïde, tissu myxochondroïde, ete). Ce sont 1à de véritables tissus encore mixtes, de différenciation seulement ébauchée.
Le tissu myxomateux signalé dans plusieurs observations, peut-être parfois très abondant ; il est moins caractéristique que les tissus d'ordre squelettique pour ‘la diagnose des tumeurs mixtes. Il présente ses caractères habituels: cellules étoilées en araignées, substance intercellulaire pâle, peu concrêle et se colorant mal, d’une teinte légèrement ‘basophile. Dans certaines préparations on peul passer insensiblement de ce tissu myxoïde à un tissu cartilagineux à cellules ramifiées, plus ou moins bien différencié.
Le tissu fibreux présente dans ces tumeurs ses caractères
habituels, cependant il n’est pas rare de voir la chondrification ou l’ossification se produire directement au sein du tissu fibreux, les cellules de ce tissu prenant peu à peu lPaspéct encapsulé des cellules du cartilage, ou bordant d’ostéoblastes improvisés, les travées osseuses de néoformation. Enfin le tissu adipeux., en dehors de son rôle médullaire déjà signalé, se rencontre dans ces tumeurs, mêlé à des zones de tissu conjonctif lâche: il forme en partie la charpente banale de la tumeur et ne mérite pas une étude plus approfondie.
- Bien que certains auteurs semblent réduire l’étude de ces sortes de tumeurs mixtes à l’analyse des tissus de la série mésodermique, on ne saurait s’en tenir là et une telle description est incomplète. Quelque riche que soit la gamme de tissus normaux ou héférotopiques, du stroma mammaire, la tumeur mixte doit être considérée comme comprenant encore d’autres éléments et on ne peut plus nier aujourd’hui la part que prennent à sa constitution les portions épithéliales de la glande mammaire.
Plusieurs observalions {Cornil et PetiD , nous montrent lenelobement des éléments épithéliaux dans les formations squelettiques de la tumeur et on peut se rendre compte qu'il ne s’agit pas là d’un processus d’envahissement el de destruction passif de ces éléments épithéliaux. Notre observation VI {Pierre-Nadal), nous montre que dans certains cas, la prolifération des épithéliums, loin d'être passive, est tellement intense qu'elle se manifeste jusque dans les métastases méême de la tumeur.
Cependant ces éléments épithéliaux d'ordre glandulaire peuvent être très rares dans ces tumeurs (Cornil et Petit, Chevrier et Delval, Lecène), surtout tant qu'elles restent bénignes.
Dans ces cas-là ils ont pu passer inaperçus, malgré de sérieux examens histologiques, soit qu'ils eussent réellement tout à fait disparus, soit bien plutôt qu'ils fussent atrophiés et réduits à de. bien petits centres de prolifération. Restant ainsi torpides, ils sont étouffés et masqués par l'hypergénèse ostéo-cartilagineuse.
Dans d’autres cas {Cornil et Petit), on trouve ces éléments inclus en îlots assez fréquents, dans les espaces médullaires de Pos. Leur participation à la constitution de:la tumeur devient ainsi assez vraisemblable.
Enfin dans d’autres cas la prolifération de ces mêmes éléments épithéliaux peut devenir presque le fait prédominant dans la tumeur primitive. Ils masquent presque les autres formations, ils occupent presque exclusivement des terriloires entiers de la tumeur, enfin ils se manifestent jusque dans certains métastases, concurremment avec d’autres tissus du néoplasme (cartilage, sarcome). Dans ce cas-là, leur participation effective à la constitution de la tumeur est devenue d’une évidence éclatante.
Les formations malpighiennes dont nous faisons la caractéristique d’un second groupe de mixtomes du sein, peuvent aussi venir compliquer les tumeurs du groupe ostéo-cartila-
gineux. l'observation déjà citée de Pierre-Nadal nous en offre un exemple absolument typique.
Déçgénérescence maligne des tumeurs du premier groupe.
La dégénérescence maligne de ces tumeurs se produit assez rarement. Quand on l’observe, elle paraît s'effectuer par lintermédiaire d’un tissu sarcomateux fuso-cellulaire : c’est du moins ce qui s’est produit dans l’observation typique de Pierre-Nadal, chez la chienne. Ce sarcome se présentait en nodules disséminés, allernanl' avec des masses épithéliales dans la tumeur primitive. En plus d’un point lintrication des deux ordres de formalions était telle qu’elles paraissaient tirer leur origine l’une de Pautre, cest-à-dire les parties épithéliales des parties sarcomateuses.
La complexité réelle de ce tissu d'aspect sarcomateux s’éclairait par l’étude des métastases ; tandis qu'un grand nombre d’entre elles était purement sarcomateux, l’une située dans la rate était formée d’un substratum sarcomateux au sein duquel s'étaient différenciés les éléments épithéliaux d’une part, les éléments cartilagineux d'autre part. Il n'existait pas de métastase qui ne contînt du tissu sarcomateux. Ce dernier paraissait avoir été la souche commune de tous les autres tissus.
Tumeurs mixtes du sein à formations malpiçhiennes.
Ce sont des tumeurs très mal connues, dans lesquelles on peut rencontrer des cavités tubulées ou kystiques tapissées d’épithélium malpighien. C’est ce qu'expriment Coyne et Brandeis, en publiant un cas de ce genre sous le nom de « dégénérescence épithéliale cornée d’un fibrome lacunaire de la mamelle ».
Dans quelques cas, cependant, la tumeur paraîl développée sur un fibro-adénome vulgaire, d'autres fois la nature fibro-adénomaleuse du substratum de la tumeur est passée sous silence par les auteurs, soit parce qu'elle est moins manifesle, soil parce qu'une dégénérescence maligne est venue bouleverser la constitution générale du néoplasme.
Les épithéliums malpighiens qu’on y rencontre sont parfaitement {vpiques et à caractères parfois même amplifiés. Ils sont répartis en bandes tapissant des cavités : on y reconnaît la couche basale, les couches polvgonales de Malpighi avec leurs filaments d'union, le plus souvent bien visibles ; un stralum granulosum qui peut manquer quefquefois et un stratum corneum desquamant en lamelles cholesteatomateuses qui restent englobées dans la cavité qui délimite la membrane épithéliale. RAA
Le derme de la paroi est de constitution variable.
Le plus souvent on v rencontre des plasmodes multinutléés abondants (Lecène, Courcoux et Rubens Duval, Pierre- Nadal et Lacouture) ; parfois aussi il soulève à l'intérieur du kyste des saillies papillaires simples { Lecène où même extrêmement végétantes { Herrenschmidt
Dégénérescence maligne des Tumeurs
mixtes du Second Groupe.
La dégénérescence maligne de ces lumeurs est aussi rare que celle du premier groupe. La seule observation très nette que nous puissions rapporter esl celle que Pierre Nadal et Lacouture ont recueillie chez une femme opérée dans le service du professeur Demons {observation XV). Dans ce cas À, la prolifération extraordinairement rapide qui s'était produile paraissail porter à la fois sur le stroma et sur les formations épithéliales.
Le stroma étail sarcomateux polymorphe avec une quantité énorme de cellules multinucléées.
Les bandes épithéliales très épaisses à cellules énormes qui copslituaient la portion malpighienne de la tumeur. étaient entièrement disloquées el jelées pêle-méle parmi les autres tissus sans plus affecter aucun rapport bien défini avec une cavité centrale qu'elles auraient (apissée. Mais les épithéliums avaient gardé des caractères remarquablement typiques, seules les zones centrales ou plus exactement superficielles arrivées au terme de leur évolution, subissaient des dégénérescences variées.
Mais, ni dans cetle observation, ni dans aucun cas analogue, on n'a encore constaté de métastases complexes intéressant à la fois le tissu épithélial et le tissu malpighien.
Troisième Groupe. — Epilhélio-sarcomes du sein
Nous en connaissons deux cas typiques observés par le professeur G. Petit. Ces deux observations qu'il a publiées avec le professeur Cornil, se rapportent à des tumeurs malignes. Il n’y a donc pas lieu pour nous de décrire la forme sous laquelle se présenterait cette variété de tumeurs, dans le cas éventuel de persistance indéfinie à l’état bénin.
Dans ces deux cas absolument superposables, on voit qu’il s’agit d’une tumeur constituée par des végétations épithéliomateuses d'aspect dendritique alternant avec des tissus nelttement sarcomateux. Aucun point ne présente de structure plus complexe, en particulier les observations ne font mention ni de tissus d'ordre squelettique, ni de vestiges d’épithélium malpighien. De telles tumeurs sont vraisemblablement plus fréquentes que ne l’indique la pénurie des observations ; il est probable qu'en ce cas comme en beaucoup d’autres elles échappent, faute d’examen suffisamment attentif.
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L'esprit prévenu en faveur d'interprélations classiques, ne voit qu'un des aspects analomo-pathologiques de la tumeur, épithélial ou sarcomateux et les faits sont violentés pour les adapter à des idées préconçues, bien plus que les idées ne naissent de la constatation des faits.
Les auteurs paraissent avoir eux-mêmes une répugnance marquée à étiqueter ces néoplasmes lumeurs mixtes. Ils parlent de coïncidence el d’enchevêtrement de deux sortes de tumeurs, bien que dans l’un des cas, surtout une métastase pulmonaire soil là pour nous montrer les caractères mixtes de la fumeur et la solidarité des tissus qui la constituent.
Quelle que soit la variété des tumeurs mixtes considérées, nous voyons, ainsi que le fait remarquer avec tant d'insislance Pierre-Nadal, que les unes comme les autres contiennent des lissus anormaux abâtardis, de caractère mal défini, constitués par une combinaison de diverses tendances lissulaires. Ce caractère qui est général à toutes les tumeurs mixtes el si particulièrement développé dans les tumeurs mixtes salivaires, ne manque donc pas aux tumeurs de la. mamelle. Tantôt il s’agit de tissus à caractères squelettiques mal définis, ni franchement osseux, ni véritablement carlilagineux, ni identiques aux tissus muqueux. bien qu'ils lui ressemblent parfois ; tantôt il s’agit de tissus à formations syncytiales étendues rapportées par les uns à une ori-. gine épithéliale, par d’autres à une origine mésodermique : lantôt enfin les auteurs signalent l'existence de foyers de prolifération confus où prennent leur origine dans un cahos complet des tissus franchement épithéliaux d’une part, des tissus indiscutablement mésodermiques d'autre part. ;
Dans Pétal actuel de nos connaissances, l'anatomie pathologique justifie donc pleinement la définition purement anatomo-pathologique proposée par Pierre-Nadal et que nous avons acceptée pour nos [umeurs mixtes.
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Pathogénie
Pour lexplication des tumeurs mixtes du sein, deux théories principales ont été proposées : ce sont la théorie de la transformation métaplasique et celle de l'inclusion embryonnaire, adaptation aux tumeurs du sein de la théorie de Conheim, des germes aberrants.
La théorie de la métaplasie dont le professeur G. Petit d’Alfort s’est constitué l’ardent et habile défenseur explique la présence dans la glande mammaire de tissus anormaux, par une transformation des éléments normaux de l'organe. Ainsi les tissus squelettiques proviendraient du tissu conjonctif de charpente de la glande, l’épithélium malpighien qui revêt certaines cavités serait simplement un épithélium métaplasique, ayant pour point de départ le revétement cylindrique des tubes glandulaires.
À lappui de cette théorie ses partisans font remarquer combien sont fréquents en anatomie pathologique générale les faits de métaplasie.
Le tissu osseux peut se former dans tous les points de l’économie sous linfluence de causes qui nous sont encore absolument inconnues ; dans quelques cas on a pu lobserver sous l'influence d’un processus inflammatoire, en évolution ou à sa phase de cicatrisation.
I1 se produit ainsi des métaplasies osseuses dans les points de l’économie où la présence de ce tissu est le plus invrai-
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semblable. À l'appui de ses dires. Petit rappelle une observalion publiée par lui à la Société Anatomique de Paris, d'adénome du cœcum chez le cheval, tumeur dans laquelle la trame s'était ossifiée. Il cite encore, pour étayer sa thèse,
certains faits dûment enregistrés et empruntés à la pathologie humaine ou comparée. tels que lossification des culs-de-sac des synoviales chroniquement enflammées, les ossificalions tendineuses el aponévroliques. la production d'ostéomes dans les muscles aux dépens du tissu conjontif
banal » de charpente, celle des plaques osseuses de la pachyméningite ossifiante, si fréquente chez les vieux chiens, la formalion, à vrai dire exceptionnelle. mais constatée par M. Drouin, et par d’autres, d'ostéomes dans la tunique sous-muqueuse de lintestin du cheval. Possification des alvéoles pulmonaires, dans celte curieuse maladie des bovidés argentins, connue sous le nom d'entéqué et étudiée par M. Lignières, l’ossification des artères et des pérois anévrismales, l’ossification d’un trombus cardiaque organisé. comme j'en ai, avec M. Cadiot, recueilli un exemple sur une vache, etc., enfin les chondro-sarcomes de l'intestin et même de l’utérus, également rares, mais où lon peut suivre, comme dans la lumeur décrite par M. Lecène, lencapsulaion cartilagineuse des cellules conjonctives.
Récemment, Lecène a rapporté un.cas particulièrement remarquable d’ossification d'une cicatrice de laparotomie.
Ce n’est pas seulement dans le domaine des tissus de substance conjonctive que s’observent des phénomènes métaplasiques, on peut les rencontrer encore dans tous les épithéliums de lPéconomie lorsque les conditions de vie de ces épithéliums sont considérablement modifiées.
C’est ainsi qu'on observe des modifications des épithéliums cylindriques des fosses nasales, lorsqu'ils sont séumis à des irrilations chroniques, c’est ainsi que les polypes muqueux procidents des fosses nasales s'épidermisent ; c’est ainsi que pour les épithéliums {rachéo-bronchiques. on a signalé la
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même transformalion pavimenteuse dans le catarrhe chronique avec dilalalion des bronches.
Les leucoplasies buccales sont d’autres exemples de métaplasie consistant en ce fait que lPépithélium pavimentéux stratifié buccal normalement non kératinisé, subit, après sa transformalion, la kKkératinisation avec production d’éléidine en tout semblable à celle de lépithélium cutané. Dans la vessie on peul observer aussi des globes épidermiques avec éléidine.
A cette théorie métaplasique on a opposé la théorie des inclusions embryonnaires de Conheim et de Wilms. Cette théorie expliquerait la présence des tissus anormaux par larrachement et l'entraînement, soit de portions ‘épithéliales des assises profondes de lépiderme, soit de fragments de “tissus squelellogènes empruntés à la ceinture scapulaire ou à la paroi thoracique, ou même à la ceinture pelvienne chez la chienne.
Dans son mémoire sur les tumeurs mixtes, Lecène à soutenu cette manière de voir et combattu la théorie de Ia métaplasie, avec, à vrai dire, des arguments de médiocre valeur.
« Comment expliquer, dit-il, par la complaisante métaplasie, la présence de cet épithélium malpighien dans une ffimeur développée dans l'épaisseur même de la glande manmaire ? »
En vérité cela ne serail pas plus difficile que d’invoquer l'importation de tissus extérieurs à la glande. Nous avons vu plus haut, quels nombreux exemples de métaplasies nous fournit la pathologie générale.
Lecène invoque la rarelé du processus mélaplasique ostéosène dans les épithéliums et les sarcomes : cela n'entraine aucune conviction ni pour, ni contre la métaplasie.
Somme foute après avoir assez faiblement combattu Ja théorie métaplasique Lecène n'apporte en faveur de la théorie de l'inclusion qu’il adopte aucun argument positif capital.
L'erreur des deux théories que nous venons d'exposer est le résultat d’üne conception vicieuse de la tumeur mixte.
Lecène va jusqu'à dire: « Pour nous il n'y à pas de dif-
férence essentielle entre ces deux catégories de faits: tout
l'intérêt de la question est dans l’explication à donner de la présence du tissu cartilagineux ou osseux dans la glande mammaire ; que ces tissus anormaux soient isolés dans la glande ou qu'ils soient mêlés à des éléments glandulaires, cela importe peu. »
Cela importe beaucoup, au contraire: le nœud de la question c’est d'expliquer la solidarité des tissus aussi différents que le tissu épithélial et le tissu osseux, or, ni la théorie métaplasique, ni la théorie de l'inclusion telle qu’ellé est exprimée par Lecène, ne nous en fournissent une explication satisfaisante.
« La métaplasie ne saurait nous expliquer la synthèse de tissus qu'est la tumeur mixte.
» Que l’épithélium glandulaire devienne épithélium malpighien, que le tissu fibreux de la mamelle devienne cartilagineux ou osseux, il n'en résultera jamais qu'une pluralité de tumeurs simples, il faudra faire une nouvelle hypothèse encore pour expliquer la solidarité entre tissus composants qui est le propre des tumeurs mixtes. |
» Il faudrait admettre ici un concours de circonstances bien complexe : emprunt à l’épiderme d’un fragment malpighien ; emprunt à la ceinture pelvienne d'un fragment ostéogène ; enrôlement dans la tumeur d’une portion d’épithélium mammaire ! Ici encore ces multiples inclusions ne sauraient nous expliquer que des multiples tumeurs ‘et.non pas une tumeur mixte el nous ne Comprendrions pas pourquoi l'épithélioma glandulaire se trouve asservi par la lumeur conjonctive au point d'en oublier les lois de sa généralisation et ses foyers de métastase habituels.
En d’autres lermes, nous ne comprendrions pas pourquoi
ces colonies élrangères se trouveraient combinées au tissu propre de la mamelle, pour la production de celte tumeur mixte généralisable en bloc.
La pathologie générale el l’expérimentalion noùus enseignent
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que les inclusions tissulaires aberrantes se développent pour leur propre compte, sans contracter avec les tissus ambiants cet inexplicable mariage dont le résultat serait la tumeur mixte. » (Pierre-Nadal).
Théorie nodale de Bard. — Elle est fondée sur la conception de Parbre histogénique de cel auteur:
« La cellule ovulaire fécondée est une cellule lolale contenant en puissance toutes les orientations tissulaires de lorganisme adulte.
» Ses premières divisions donnent naissance à des cellules semblables entre elles et encore semblables à lovule originel, c'est-à-dire complexes et lotales, c’est 1à le processus de multiplication.
» À leur tour ces cellules totales se divisent et se subdivisent à l'infini et au terme de l’évolution de lembryon, le résultat de ces divisions successives se trouve être constitué par des espèces lissulaires différenciées. Nous appellerons avec Bard, dédoublement, le processus en vertu duquel, aux dépens des cellules identiques, se sont formées des cellules non identiques. |
» Ce dédoublement n’a pas pu se produire d’un coup, c’està-dire que les espèces tissulaires différenciées n'ont pas été constituées immédiatement du fait de Ia division dichotomique des 8ou même des 16 premiers blastomères. Nous sommes forcés d'admettre que telles de ces cellules contiennent, en puissance, plusieurs tissus. Elles ne sont donc pas simples.
» Comme d'autre part nous savons qu’elles ne contiennent plus tous les tissus, elles ne sont donc plus totales. Nous {trouvons commode d'accepter pour ces éléments Ie nom de cellules nodales, que Bard leur à donné.
» Mais la division de cette première génération de cellules nodales, ni de la seconde, ni de la troisième, n’aboutissent aux tissus différenciés, tels que les montre lorganisme adulte. Il faut pour cela un grand nombre de générations cellulai-
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res, d’où la notion de cellules nodales de complexité de moins en moins grande, échelonnées de lovule à la cellule simple, produit du dédoublement définilf.
» Bard explique dès lors les tumeurs à tissus mlultiples en général, en admettant [et c’est là seulement que commence l'hypothèse , qu'il reste dans les organes des éléments nodaux. dont le dédoublement s'effectue ultérieurement dans des conditions imparfaites. La complexité de la tumeur produile variera depuis le tératome proprement dit, jusqu'à la vulgaire lumeur mixte, suivant qu'elle aura pour origine une cellule nodale plus ou moins rapprochée de la souche ovulaire. » (Pierre-Nadal).
La théorie de Bard a été violemment combattue par divers auteurs, sinon en ce qui concerne les tumeurs mixtes. du sein, au moins pour les tumeurs à tissus multiples en général. On la accusée d’être une simple hypothèse, une simple vue de lesprit, comme si la théorie de la métaplasie el celle de l'inclusion embryonnaire de Conheim acceptées par Wilms et par Lecène n'étaient pas elles aussi de simples hypothèses !
La théorie de Bard, à du moins l'immense avantage de donner de l'unité à linterprétation des faits des tumeurs mixtes de tous les organes : elle est surtout la seule à expliquer d’une façon logique la généralisation complète des tumeurs mixtes, telles que nous en rapportons de remarquables exemples.
Il est vrai que Bard lui-même n'a pas insisté particulièrement sur les faits de dégénérescence maligne des tumeurs mixtes, mais dans un travail récent sur les tumeurs mixtes thyroïdiennes, Chavannaz el Pierre-Nadal ont montré ce que l'on pouvait lirer de la théorie de Bard, pour l'interprélalion des dégénérescences complexes des tumeurs mixtes.
Celle Théorie de Bard ainsi complétée, nous fournit une explication entièrement salisfaisante de tout ce que nous sa-
vons des lumeurs mixies du sein, en ce qui concerne, soil
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leur constitution, soit la façon dont elles se comportent dans leurs dégénérescences malignes.
Nous pouvons lPénoncer ainsi: Pendant la vie intra-embryonnaire, dans le domaine tissulaire prédestiné à former la région mammaire, il peut persister un certain nombre de cellules encore nodales à un très haut degré, c’est-à-dire contenant encore en puissance tous les éléments de la région os el cartilage, glandes, tissu connectif.
Exclues du développement normal, ces cellules formeront une colonie qui constitue Forigine de la tumeur mixte. Cerlaines d’entre elles subiront un dédoublement imparfait et tendront à donner méthodiquement les divers tissus qu’elles Sont capables de fournir.
En cas de dégénérescence maligne, la multiplication des cellules se fera plus vite que leur différenciation, un grand nombre restera à l’état embryonnaire, donnant à la tumeur une apparence sarcomaleuse, mais malgré leur rapide mul- Uüplication la plupart garderont leur puissance nodale. Si un mélastase se produit aux dépens de ces cellules ainsi proliférées, il est possible que la cellule {ransplantée dans un autre organe obéisse à ses tendances afaviques et donne, si elle en à le temps, les produits différenciés, que par suite de sa nature nodale elle contenait encore en elle. Ainsi s’expliqueront ces métastases complexes succédant à la dégénérescence maligne d’une tumeur mixte.
Tumeur mixte du sein à formations malpighiennes.
Fi. 1. — Zone d’envahissement de la tumeur constituée en ce point par des masses malpighiennes.
FrG. 2. — Tubes glandulaires de néoformation (2) inclus dans le tissu sar ne Dans la fig. B on remarquera le He Pppopent particulier de la couche myoépithéliale.
Cette planche et les suivantes ont été empruntées aux Publications de Pierre-Nadal (Extraits des Bullelins de la Sociélé Analomique, mai et juin 1910.
Tumeur mixte de la mamelle chez une chienne.
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Fic. 3. — Tumeur mixle du sein.
Point fibro-chondro-épithéliomateux pris au milieu d’une
métastase splénique.
CONCLUSIONS
Il existe au niveau de la glande et de la région mammaire
des tumeurs particulières toujours caractérisées par une plu-
ralité de tissus dont quelques-uns sont étrangers à la glande normale ; on s'accorde à ranger ces néoplasmes sous la dénomination de tumeurs mixtes.
Les tumeurs mixtes mammaires ne sont pas d’une extrême complexité. Outre des dérivés des tissus glandulaires normaux, on peut y rencontrer du cartilage, de l’os et des épithéliums du type malpighien.
Il existe trois sous-groupes dans ces tumeurs :
1° tumeurs à prédominance de tissus squelettogène ; 2° tumeurs à prédominance de tissus malpighien ;
3° tumeurs épithélio-sarcomaleuses pures.
La pathogénie de ces tumeurs s'explique par la persistance dans la glande mammaire elle-même, d'éléments cellulaires complexes remontant à une époque reculée du développement.
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