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A MON MAITRE ET PRÉSIDENT DE THÈSE MONSIEUR LE PROFESSEUR FORGUE
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Cher Maître, en vous dédiant ce travatl, que je voudrais digne de vous, je tiens à vous affirmer mon inaltérable‘ reconnaissance. Vous m'avez admis de bonne heure à vos côtés. J'ai trouvé dans vos interventions. dans. vos leçons, dans vos écrits, dans votre intimité scientifique un enseignement de haute tenue professionnelle et morale, qui fait le renom de notre Faculté : les principes de votre Ecolé seront l'honneur de ma carrière.
G. ROUX
INTRODUCTION
Les tumeurs mixtes de la parotide sont connues depuis
longtemps dans leur allure clinique, maïs la question de lleur nature histologique et de leur pathogénie, remarqua-
blement complexe, a donné lieu à des controverses très vives et avait divisé anatomopathologues et chirurgiens, suivant qu'ils considéraient ces tumeurs comme conjonctives ou épithéliales. Le point obscur paraissait résider dans la détermination histologique d’éléments cellulaires dits «indifférents » dont l’atypisme permettait toutes les interprétations.
Une série de travaux a établi d’une façon indiscutable, la nature épithéliale de ces éléments. D’autres ont rapproché ces tumeurs parotidiennes des tumeurs de même struc-
ture apparaissant dans des régions différentes et ont tenté d'établir la valeur et la signification de chaque partie
constituante de ces néoplasmes. La notion de tumeur conjonctivo-épithéliale s’est dégagée peu à peu. La tumeur mixte de la parotide apparaît comme une tumeur à tissus multiples. Cette notion s’affirme encore avec les'connaissances actuelles sur les tumeurs d’origine embryonnaire, groupe qui s'enrichit chaque jour, dans lequel ces tumeurs parotidiennes ironvent leur place justifiée. A la lueur de cette pathogénie leur nature histologique s’éclaire et en fait, ces deux côtés de la question sont intimément dépendants l’un de l’autre. |
Comme tous les problèmes d’ordre scientifique, véritablement complexes, ces acquisitions se sont faites peu à peu et sont encore éparses dans les travaux originaux. Un travail d'ensemble vient à son heure. C’est à notre maître, M. le professeur Forgue, que nous le devons et nous le remercions profondément de nous avoir indiqué un sujet d’études si passionnant d'intérêt.
Nous avons tenu à n’étayer notre première partie que sur des faits observés par nous; nous avons utilisé des. coupes du service de notre maître et la riche collection du laboratoire d’anatomie pathologique où nous avons trouvé grace aux qualités de technicien remarquable et à l’amabilité légendaire du docteur Edouard Bosc, des éléments de travail précieux. Maïs nous devons à l’autorité scientifique de M. le professeur Massabuau, la solution de points parfois embarrassants d’un problème si complexe. Il nous a aidé dans l’interprétation des coupes les plus délicates et ses importants travaux sur la question sont à la base de beaucoup de: nos idées. Notre chapitre de pathogénie s’est inspiré des nombreuses conversations que nous avons eues avec M. le professeur Vialleton, et notre plus vif désir est, qu’au cours de notre exposé, on reconnaisse l’in-
; — {1 — tervention de l’histologiste éminent qui illustre notre Ecole. | CREER 7 Nous adressons nos remerciements à notre parent et ami Pierre Valat, qui a affirmé, dans l'exécution parfaite de nos planches, des aptitudes remarquables pour le dessin histologique.
PREMIÈRE PARTIE
La NATURE HISTOLOGIQUE pes TUMEURS MIXTES DE LA PAROTIDE
Les tumeurs mixtes de la parotide sont des tumeurs primitivement bénignes, encapsulées, constituées par un tissu mésodermique, polymorphe et des éléments cellulaires essentiellement atypiques autant dans leur forme et leur disposition que dans les rapports qu'ils présentent avec le tissu conjonctif. L’atypisme de ces cellules explique la difficulté de déterminer leur nature histologique par la seule étude de leur morphologie; 1l explique aussi qu’elles aient été considérées comme des cellules épithéliales ou conjonctives avec des arguments aussi convain- .cants en apparence dans les deux cas. Cependant, dans presque toutes les préparations des formes et des dispositions cellulaires viennent décéler la nature épithéliale et l’origine ectodermique de ces éléments.
Il nous à paru, à la suite des nombreux examens de tumeurs mixtes de la parotide que nous avons pratiqués, qu’une formule histologique générale pouvait être donnée.
Bien que l'intérêt de la question ait paru longtemps résider dans la nature des éléments cellulaires, le polymorphisme du stroma, les rapports réciproques des parties
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constituantes de la tumeur,.et ceux qu’elle présente avec la glande, doivent être pareillement étudiés. La tumeur mixte de la parotide forme un tout anatomique dont chaque élément peut, au même titre, nous donner la clef de sa
pathogénie.
RAPPORTS DE LA TUMEUR AVEC LA PAROTIDE
Les tumeurs mixtes parotidiennes sont toujours nettement encapsulées. Elles sont entourées d’une coque conjonctive, plus ou moins épaisse, qui les sépare du parenchyme glandulaire ou des tissus environnants.
Au début de leur évolution, leur sitüation par rapport à la glande est variable. Certaines peuvent être incluses dans la parotide et entourées de toute part par du tissu glandulaire qu’elles refoulent excentriquement. Généralement, elles apparaissent à la surface de la glande dans laquelle elles se sont creusé une niche; il se peut d’ailleurs qu’elles aient été primitivement intraglandulaires tant que leur volume le leur a permis. D’autres fois enfin, elles paraissent indépendantes de la glande qu’elles ont refoulée en avant, en arrière ou en haut, comme si elles avaient pris naissance dans l’atmosphère cellulo-graisseux de la loge.
Quoi qu’il en soit, nous avons toujours vu, dans nos examens, le tissu néoplasique nettement séparé du tissu glandulaire par une large capsule conjonctive formée de tissu fibreux.dense. Les acinis glandulaires sont parfois normaux au voisinage de la tumeur; généralement, ils sont comprimés, les cellules sont tassées, les lobules ont un volume restreint. Les acinis sont le siège d’un processus atrophique très net qui peut aboutir à la disparition com-
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plète de la glande. Mais jamais nous n'avons pu constater d’infiltration néoplasique dans les acinis, ni de début d’évolution néoplasique de la glande. En somme, la tumeur affecte avec la parotide des rapports exclusifs de contiguité.
On a signalé (Massabuau), au sein du tissu glandulaire, des nodules de tissu lymphoïde, véritables amas ganglionnaires intraparotidiens.
LES ÉLÉMENTS CONJONCTIFS
Les formations conjonctives des tumeurs mixtes parotidiennes sont constituées par un tissu conjonctif polymorphe. Il est aujourd’hui parfaitement connu et sur sa nature tous les auteurs sont d’accord.
Dans ces tumeurs, plusieurs formes de tissus, d’origine mésodermique, sont représentées avec une inégale fréquence: le tissu muqueux et le tissu cartilagineux prédominent, les tissus osseux et adipeux sont très rares.
._ Le tissu muqueux se présente en larges bandes ou placards, à éléments bien caractérisés: cellules étoilées très nombreuses par endroits, à protoplasme peu coloré, à noyau arrondi où ovale au sein d’une substance hyaline plus ou moins abondante. Les îlots de cartilage sont souvent du cartilage hyalin avec des cellules nettement encapsulées en voie de prolifération. En d’autres points, apparaît du tissu conjonctif adulte tout à fait typique; parfois ce tissu est le siège d’une infiltration œdémateuse, prenant l’aspect d’un tissu myxomateux, constitué par des cellules étoilées et un réticulum très serré au sein d’une substanee fondamentale amorphe. Quant au tissu fibreux, ce sont souvent de larges bandes fibreuses traversant la prépara-
Ésbes tion et provenant de la capsule qui envoie des ramifications à l’intérieur.
Tous ces tissus peuvent se rencontrer dans une même tumeur, mais ils présentent un caractère fondamental que nous retrouvons dans tous les éléments des tumeurs mixtes, c’est l’atypisme de leur disposition. En aucun endroit franchement séparés des zones voisines, les plages ou les bandes des différents éléments connectifs, s’intriquent, se pénètrent sans ordre, disparaissent par endroits pour apparaître en d’autres, et passent d’une forme à l’autre soit brusquement, soit insensiblement, par l’intermédiaire de tissus mal différenciés. Partout, c’est le chaos, mais partout c’est l’intimité, la pénétration étroite.
Ces formations conjonctives font partout preuve d’une activité évolutive intense. N’élaborant nulle part un «tissu ordonné » les cellules conjonctives prolifèrent avec une tendance marquée à la « désorientation ». En certains points, elles dessinent du fibrome, en d’autres du myxome ou du chondrome, représentant autant d’évolutions néoplasiques. Maïs cette évolution reste partout bénigne (nous n’étudions que la tumeur mixte pure) : microscopiquement ces cellules ne présentent, en aucun point, les caractères des cellules sarcomateuses ; macroscopiquement ces tumeurs conservent longtemps les attributs des tumeurs bénignes. a
Ces éléments conjonctifs sont doués d’une activité proliférative propre. Si, dans les tumeurs épithéliales le tissu conjonctif est envahi et étouffé par la prolifération des éléments épithéliaux, dans nos tumeurs mixtes, il n’y a pas de'‘subordination d’un tissu à l’autre. Les éléments connectifs prolifèrent autant que les éléments épithéliaux. Ils vivent, avec les formations épithéliales, en une sorte d'équilibre et n’ont pas la valeur d’un simple stroma.
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Ces tendances, que nous retrouverons aussi marquées dans les éléments épithéliaux, permettent de caractériser ces tumeurs et nous verrons l’importance de ces notions
pour éclairer leur nature et leur pathogénie si discutées. :
LES CELLULES DITES INDIFFÉRENTES er
L'intérêt de l'étude des tumeurs mixtes parotidiennes a, jusqu’à ces derniers temps, résidé dans les éléments cellulaires que l’on retrouve dans toutes ces tumeurs et sur la nature desquelles, en dernière analyse, ont porté toutes les discussions.
Ces cellules, appelées cellules indifférentes par Bosc et Jeanbrau, cellules épithélioïides par Curtis et Phocas, cellules principales par Veau, sont des éléments volumineux de 12 à 20 # de diamètre et de dimensions à peu près égales. Ils sont irrégulièrement polygonaux, à contours souvent denticulés ou épineux, à angles saillants, au niveau desquels ils entrent en contact avec les cellulds voisines ressemblant, en certains points, à des cellules conjonctives. Le protoplasme, généralement bien teinté, renferme de petites granulations, mais conserve un aspect homogène. Assez souvent cependant, il paraît condensé à la périphérie de la cellule, ménageant autour du noyau central une auréole claire. Ce noyau occupe, en effet, toujours le centre de l’élément, il est volumineux, à contours bien arrondis, bien coloré et présente en général un filament chromatique bien délié. Les figures de division n’y sont pas nombreuses et on n’y rencontre pas les mytoses atypiques si fréquentes dans les carcinomes. Si, en certains points, ces cellules sont serrées les unes contre les autres, en d’autres elles paraissent se dissocier, laissant entre ellès un
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espace intercellulaire clair. Cet espace peut entourer complètement les cellules ou incomplètement, quand celles-ci entrent en contact au niveau de leur angle saïllant. Il est rempli d’une substance hyaline et on n’v distingue pas de filaments unitifs jetés d’une cellule à l’autre.
Ces éléments se groupent au sein du tissu conjonctif de façons bien différentes dans une même tumeur. En général, ce sont des amas cellulaires parfois très volumineux. parfois au contraire constitués par quatre ou cinq celluies, à contours irréguliers et diffus. Ils forment des cordons et des travées plus où moins épais et divisés, découpant à l'infini la trame conjonctive. En d’autres points, ils se disposent par îlots dans les alvéoles du tissu conjonctif : cette disposition alvéolaire se rencontre souvent dans nos tumeurs et certains auteurs ont voulu y voir une démonstration de l’origine glandulaire de ces éléments.
À la périphérie de ces groupements cellulaires, les éléments s’infiltrent souvent dans le tissu conjonctif, parfois ils le pénètrent sur plusieurs rangs, parfois sur un seul en file indienne. En certains points les éléments semblent s’égréner dans la trame, se mélangeant aux cellules conjonctives. C’est Ià une disposition sur laquelle nous reviendrons car sur elle repose un des principaux arguments de la théorie endothéliale. |
Le caractère principal de ces groupements cellulaires réside dans la diversité de leur disposition, partout l’atypisme le plus absolu. La plus grande variabilité peut exister d’un champ microscopique à l’autre et toutes les figures que nous venons de décrire, peuvent se rencontrer dans une même tumeur. Nous retrouvons dans les cellules indifférentes le même caractère de disposition que dans le tissu conjonctif, c’est encore une disposition chaotique.
LES FORMATIONS ÉPITHÉLIALES
L’indifférence et l’atypisme des cellules que nous venons de décrire est' souvent accidenté de formations diverses auxquelles personne ne refuse aujourd’hui le caractère de formations épithéliales. Elles apparaissent le plus souvent au sein des cordons de cellules indifférentes avec des formes cellulaires de transition très nette depuis la cellule épithéliale typique vers la cellule indifférente. Nous reviendrons plus loin sur les rapports de ces amas épithéliaux avec les cellules fondamentales. C’est là un point de la plus haute importance. Disons, dès maintenant, qu’il ne s’agit point d'éléments distincts et surajoutés. Ils doivent être considérés comme des éléments de même nature que l’ensemble des cordons de cellules indifférentes, mais ils n’ont pas été frappés d’atypisme comme les cellules qui
les entourent.
Les formations que nous avons rencontrées au cours de nos examens peuvent être ramenées à cinq types:
Des amas de cellules malpighiennes ;
Des globes épidermiques ;
Des figures d’épithéliomas à cellules basales;
Des pseudo-tubes glandulaires ;
Des tubes adénomateux.
Partout ces groupements ne présentent pas la même netteté; on rencontre souvent des formes de transition, à caractères imprécis, mais il nous a paru que les formations épithéliales de nos tumeurs mixtes pouvaient toujours se rattacher à un de ces cinq types.
I. LES AMAS DE CELLULES MALPIGHIENNES.— Souvent noyés au sein de cellules indifférentes, parfois noyés au milieu
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du tissu conjonctif, ils apparaissent en général avec netteté formant un bloc dont l’aspect homogène et la coloration tranchent fortement. Les cellules en effet, y sont plus volumineuses que les cellules indifférentes, elles sont de
forme régulièrement polygonales, parfois un peu allon-. vées et elles s’imbriquent régulièrement les unes les
autres. Le protoplasma y est plus abondant, très fortement coloré par l’éosine, quelquefois finement granuleux.
Le noyau à contour net est clair; il s’allonge dans le sens
de l’allongement cellulaire. La cellule paraît légèrement gonflée, à contours réguliers, les angles ne sont pas saillants et, d’une cellule à l’autre, on peut distinguer, dans l’espace intercellulaire régulièrement ménagé, des fila-
ments de passage aussi nets que ceux que l’on rencontre
dans les papillomes ou les épithéliomes de la peau: ce sont des cellules du type malpighien le plus précis.
La planche TI représente un bloc à forme semi-lunaire de cellules malpighiennes qui tranchaïit fortement par les caractères de ses éléments, l’homogénéité et la coloration rosée de l’ensemble sur les cellules indifférentes voisines.
Ïl n’en est pas toujours ainsi : à la périphérie de certains blocs malpighiens, les cellules prennent insensiblemeni l’aspect de cellules indifférentes. Elles s’écartent plus où moins les unes des autres, elles deviennent irrégulièrement polygonales et leur protoplasme, moins homogène, se trouve peu colorable et moins abondant. De leur angle’ saillant s’échappent de petits prolongements qui viennent s’anastomoser avec des prolongements analogues venus des cellules voisines, leur donnant ainsi un aspect pseudoconjonctif. Et on arrive insensiblement à la cellule atypique, à la cellule indifférente.
En certains points de nos préparations, les cellules malpighiennes s’applatissent, deviennent fusiformes, leur
R — 21 — noyau s’allonge dans le même sens que la cellule; les éléments s’imbriquent régulièrement, deviennent plus serrés et forment des bandes plus ou moins épaisses et longues rappelant absolument les couches superficielles de l’épiderme. Notre figure I de la planche IT représente un de ces aspects typiques d’épithélium pavimenteux stratifié; on y saisit facilement le passage des cellules malpighiennes polygonales, aux cellules stratifiées. Comme partout, cette transformation se fait sans aucun ordre et il ne faudrait pas s’attendre à trouver partout des figures rappelant la coupe d’un épiderme complet.
La différenciation cependant peut, dans certains cas, aller plus loin. La partie superficielle de ces cellules à disposition stratifiée peut présenter des éléments de plus en plus aplatis et aboutir à la dégénérescence cornée dont les éléments paraissent s’exfolier à la façon des parties superficielles de l’épiderme. Cette disposition est rare dans nos tumeurs mixtes et, le plus souvent, on ne trouve que quelques cellules en dégénérescence au centre d’un globe épidermique, mais on peut rencontrer des figures rappelant absolument la coupe d’un épiderme complet avec ses diverses couches et ses propriétés tinctoriales caractéristiques.
C’est une formation de ce genre, la seule que nous ayons rencontrée aussi nette,que nous avons fait reproduire dans la figure II de la planche II. On y voit une rangée de cellules régulièrement implantées sur une basale qui rappelle absolument l’assise basilaire de l’épiderme ; au-dessus une couche de cellules polygonales malpighiennes qui s’aplatissent et se colorent de plus en plus par l’éosine orange, pour aboutir à la couche cornée dont les éléments en voie de desquamation forment un amas au centre de la formation. Nous avons là la coupe d’un épiderme complet avec
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ses propriétés tinctoriales qui mettent en évidence son évolution progressive vers la kératinisation. La disposition de cet épithélium bordant une cavité où s’accumulent ses produits de dégénérescence ne laïsse aucun doute sur sa nature: cette formation n’est aütre qu’un kyste épidermoïde. s
Des formations aussi typiques sont rares dans les tumeurs mixtes salivaires. On y trouve le plus souvent les éléments épars et disposés sans ordre d’un épiderme : blocs de cellules. polygonales malpighiennes, amas de cellules aplaties à disposition stratifiée sans rapport les uns avec les autres. Dans ces tumeurs, les matériaux d’un épiderme sont clairsemés et ne forment qu’exceptionnellement un organe différencié. Dans certaines ces éléments épithé- Baux malpighiens sont très abondants, dans quelques-unes il n’est pas un champ de microscope qui n’en contienne. Nous avons pu les mettre en évidence dans treize tumeurs mixtes sur les vingt-deux qui font l’objet de notre étude. Dans d’autres, ce sont des produits de dégénérescence de : l’épithélium malpighien qui sont prépondérants, et surtout les globes épidermiques.
_ II. LES GLOBES ÉPIDERMIQUES. — Dans beaucoup de nos tumeurs, ils sont nombreux, typiques, en rapport de continuité avec les amas malpighiens dont les cellules, de plus en plus allongées, se disposent coneentriquement autour de deux ou trois cellules cornées : la disposition écailleuse | en bulbe d’oignon, les filaments de passage, les réactions colorantes de la kératine qu’elles présentent, l’atrophie progressive de leur noyau et les cellules dégénérées du centre ne laissent aucun doute sur la nature de ces formations dégénératives épithéliales.
Parfois, ces globes ne sont qu’ébauchés, la disposition
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concentrique des cellules allongées décèle leur nature, mais il y manque les cellules cornées centrales et l’aplatissement progressivement marqué vers le centre de ces éléments. Cè sont ces ébauches qui sont reproduites dans la planche IT.
La dégénérescence des éléments centraux de ces globes
2 . ’ ; P #2 n’est pas forcément cornée et nous avons rencontré sou-
vent à leur place des cellules élaborant de la matière colloïde. Dans la même tumeur, les deux sortes de dégénéres-
cence peuvent se trouver, témoignant ainsi des aptitudes
évolutives variées de ces néoplasmes.
Ces globes épidermiques se rencontrent le plus souvent en rapport de continuité parfaite avec les amas épithéliaux malpighiens reliés à eux par des éléments de transition; ils sont parfois nettement intra-épithéliaux. Ils sont, par contre, rarement isolés au milieu du stroma conjonctif qui peut présenter des formations fibreuses concentriques à
strates bien disposées, simulant à s’y méprendre des glo-
bes épidermiques, mais dont. on peut les différencier par leurs rapports avec les éléments conjonctifs et par leurs caractères cellulaires.
Ces formations dégénératives thétibtes sont fréquentes dans nos tumeurs mixtes parotidiennes. Nous les avons rencontrées dans onze tumeurs sur vingt-deux, avec des caractères précis indiscutables.
- III. LES FIGURES D’ÉPITHÉLIOMAS À CELLULES BASALES. —
C’est un caractère de plus qui témoigne de la nature des
éléments indifférents et qui, à nos yeux, à une grande valeur, bien qu’il ait été peu cité par les auteurs. Les cordons ou les amas de cellules épithélioïdes ont, en général, une limite imprécise et on assiste à la périphérie des tra-
. vées, à une dissémination des cellules indifférentes dans le
DATE
tissu conjonctif ; mais, dans certaines tumeurs (17 sur 24), les cellules qui bordent les cordons prennent l’aspect de cellules hautes, cubiques, régulièrement rangées les unes à côté des autres, comme dans la couche basale des épithéliums pavimenteux stratifiés. Parfois, il y a deux assises basilaires qui bordent les cordons cellulaires bourrés de cellules indifférentes. Les cordons peuvent s’anastomoser, découper à l’infini le tissu conjonctif et, en certains points, mênie le centre est atteint de dégénérescence hyaline, si bien que l’ensemble rappelle absolument l’épithélioma tubulé à cellules basales.
La figure IT de la planche IIT représente cette disposition de l’une de nos préparations, où elle était particulièrement prépondérante, donnant, en certains points, l’aspect d’un véritable épithélioma tubulé tout à fait précis.
Et cependant, si comme l’affirment Fredet et Chevassn et comme l’accepte Massabuau, il existe des épithéliomas pavimenteux intra-parotidiens, nettement séparés du tissu glandulaire et qu’il faut considérer comme de véritables dégénérescences malignes des tumeurs mixtes, les formations que nous étudions en sont tout à fait différentes. Ce ne sont pas des cellules cancéreuses. Elles n’ont de ces dernières ni le polymorphisme, ni l’hypertrophie colossale des noyaux irréguliers et bourgeonnants, ni surtout la fréquence des divisions cellulaires et leurs anomalies qui sont . de règle dans les épithéliomas. On ne-peut donc pas voir dans cette disposition atypique, pas plus d’ailleurs que dans la présence de globes épidermiques, le signe d’une évolution cancéreuse de ces tumeurs mixtes.
IV. Les PSEUDO-TUBES"GLANDULAIRES. — Ce sont encore des formations qui témoignent de l’aptitude évolutive des cellules épithéliales de nos tumeurs. Elles ne sont pas rares et dans certaines tumeurs elles se présentent avec
une telle abondance qu’elles leur donnent un caractère particulier. Mais elles ont donné lieu à des interprétations si différentes que chacune des théories tendant à expliquer la nature des cellules épithélioïdes, a utilisé leur présence pour en faire un argument important en sa faveur.
À la périphérie des amas malpighiens en général la prolLfération s'étale, aboutissant à une cavité peu volumineuse souvent, tapissée par des cellules cubiques ou cylindroïdes à noyau central dont la limite du côté de la lumière est nette, mais à la périphérie les limites cellulaires sont irrégulières s’imbriquant avec des éléments moins nettement cuboïdes qui se confondent peu à peu avec des cellules polygonales. ou aplaties. En certains points, ces éléments forment des cavités irrégulières, reptiformes, tapissées par des cellules présentant le même caractère. A l’intérieur de ces tubes se trouve une substance plus ou moins homogène, colorable en bleu pâle par l’hématéine, comme la matière muqueuse ou parfois de couleur violacée: c’est une substance muco-hyaline. Ce sont là les pseudo-tubes . glandulaires. |
Les partisans de la théorie épithélio-glandulaire les ont considérés comme des acinis plus ou moins modifiés, point de départ de la prolifération épithéliale.
Les partisans de la théorie conjonctive et, en particulier Volkmann, Bosc et Jeanbrau, ont montré qu’il s’agissait de phénomènes de dégénérescence au sein d’une masse cellulaire; la dégénérescence, étant progressivement excentrique, atteint les cellules bordantes qui commencent par prendre un type haut en palissade.
Nous avons pu, à l’exemple de ces auteurs, et de Massabuau, saisir la genèse de ces phénomènes. Dans la figure I, planche III, on voit que les cellules se rangent en couronne autour d’un amas de trois ou quatre cellules épithé-
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liales dont les contours commencent à s’estomper, le protoplasma devient vitreux et le noyau subit un début de fragmentation. Dans un autre tube, les cellules bordantes deviennent cubiques et, dans la masse centrale, ne subsistent que des débris nucléaires. Plus loin enfin, la masse centrale devient plus homogène et la couronne de cellules hautes se régularise, donnant l’impression d’un tube glandulaire avec son épithélium.
Il est incontestable que ce sont des phénomènes de dégénérescence muco-hyaline au sein d’amas épithéliaux.
Mais nous nous séparons de l’avis de Bosc et Jeanbrau quand ils voient dans ces formations des arguments en faveur de la nature conjonctive des cellules des travées: on assiste souvent, et notre figure le montre suffisamment, au passage progressif des cellules cubiques bordantes aux _ cellules polygonales et aplaties à type malpighien. Ceci a été trop souvent décrit pour nous permettre de n’y point insister.
Les tubes pseudo-glandulaires se rencontrent souvent dans les tumeurs mixtes parotidiennes; dans certaines, ils sont tellement nombreux qu’ils donnent à la tumeur l’aspect du cylindrome et il n’est pas rare de voir de ces néoplasmes étiquettés « cylindrome de la parotide ». Cette conception est acceptable, à condition de donner au cylindrome sa conception actuelle non d’un épithélioma alvéolaire, mais d’un € dysembryome conjonctivo-épithélial » (Letulle), autrement dit une tumeur mixte. Mais est-il bien nécessaire de doter ce groupe de tumeur mixte d’une nouvelle subdivision ?
V. LES TUBES ADÉNOMATEUXx. — Si la plupart des formations tubulées à aspect glandulaire sont des pseudo-tubes glandulaires, on rencontre, très rarement il est vrai, dans
IR lames les tumeurs mixtes parotidiennes, des coupes .de cavités dont les caractères ne laissent aucun doute sur leur nature glandulaire. Ils représentent en effet des acinis parotidiens normaux ou modifiés. Ce sont des tubes tapissés d’? une rangée de cellules pyramidales, à gros noyau basal,
à protoplasma finement granuleux au sommet de la cellule.
Ces cellules sont nettement séparées du tissu conjonctif par une basale. L'ensemble est isolé au sein du stroma et il ne se continue nullement avec les amas épithéliaux pavimenteux. L'intérieur de ces cavités est vide. Le doute n’est point permis. Ces formations tubulées doivent être distinguées des pseudo-tubes glandulaires que nous venons d'étudier et qui sont des figures de dégénérescence de cellules pavimenteuses malpighiennes. Ce sont des éléments épithéliaux cylindriques, ce sont des acinis parotidiens normaux.
Parfois ce type ben normal se modifie pour prendre un aspect adénomateux. Ces tubes, que Wilms à particulièrement étudiés, sont reptiformes, irréguliers, poussant des prolongements et se ramifiant dans le tissu con-
jonctif. Ils sont limités par une seule rangée de cellules
cubiques, à caractères cylindriques précis, et reposent sur une basale qui les sépare nettement du tissu conjonctif. Leur lumière est vide.
Enfin, en certains points, les tubes prennent l’aspect
d’un canal excréteur des glandes salivaires.
La présence de ces acinis normaux où modifiés, dans ces tumeurs mixtes était on le conçoit un gros argument de la théorie épithélio-glandulaire qui faisait dériver tous les éléments épithéliaux des acinis parotidiens. Ces acinis n’ont aucun rapport avec le parenchyme parotidien dont ils sont nettement séparés par la capsule qui cireonscrit la
— 98 = tumeur, ils n’ont de plus rien de commun avec les pseudotubes.
Il existe done dans nos tumeurs mixtes, deux sortes de formations tubulées: les tubes pseudo-glandulaires résultant de la dégénérescence des cellules centrales d’amas épithéliaux pavimenteux très fréquents, des acinis normaux, des fragments de canal excréteur ou des tubes adénomateux, formations épithéliales cylindriques plus rares.
Pour compléter cet exposé, nous devons signaler la présence d’éléments rencontrés seulement deux fois dans nos préparations, qui sont exceptionnellement signalés dans les tumeurs mixtes parotidiennes. Il s’agit de plasmodies plus ou moins volumineuses, représentées par de grandes plaques protoplasmiques, à. contours irréguliers, renfermant des noyaux multiples, siégeant en général dans des segments de la tumeur très vascularisés. Ce sont des plasmodies indifférenciées. Mais leurs connexions avec les amas malpighiens nous incitent à croire que ce sont des plasmodes épithéliaux. On se trouve ici en présence de cette tendance fréquente qu’ont les néoplasies épithéliales à former des éléments giganto-cellulaires. |
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Au sein du stroma conjonctif se groupent donc:
des amas de cellules à caractères histologiques imprécis, pour cette raison dénommées cellules indifférentes, |
des formations à aspect épithélial pavimenteux,
des formations à aspect épithélial cylindrique.
Les cordons ou les amas de cellules indifférentes, forment la majeure partie des éléments cellulaires principaux
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dans ces tumeurs. C’est le tissu de base qui se retrouve dans toutes les tumeurs mixtes et qui est accidenté des éléments cellulaires typiques pavimenteux ou cylindriques.
Ceux-ei peuvent être plus où moins prépondérants, donnant parfois, par leur.abondance, un caractère particulier
à la tumeur. Mais une forme de tissu n’exclue pas la pré-
_sence des autres et, dans une même tumeur mixte, même
dans une même coupe, on peut rencontrer, au sein des tra-
._vées de callules indifférentes, plusieurs des formations que
nous venons d'étudier. La plus grande diversité peut done
exister dans l’apparition de ces divers tissus et c’est là
un caractère de ces tumeurs.
Ces formations à éléments cellulaires typiques, si différentes en apparence, ne sont pas distinctes les unes des autres et ne sont pas séparées par des limites nettes. Apparaissant en général au sein des travées des cellules indifférentes, elles présentent avec elles et même entre elles des rapports de continuité qu’il est important de préciser.
Nous avons souvent signalé, dans l’étude de nos préparations, les modifications des cellules indifférentes, prenant un aspect polygonal de plus en plus régulier, passant progressivement à la cellule malpighrenne pour former un bloc pavimenteux caractéristique.
De même, autour d’un globe épidermique, les cellules
aplaties et à disposition stratifiée, évoluent peu à peu vers
la forme indifférente, avec des formes cellulaires de transition presque insensibles. On voit aussi des travées de cellules indifférentes prenant à leur périphérie une disposition tubulée avec une bordure de cellules basales. Il.en est de même de toutes les formations que nous avons décrites. Elles passent d’une forme à l’autre par des éléments
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intermédiaires, sans ordre, souvent sans différenciation bien accusée, ébauchant un tissu et passant à un autre.
Une exception cependant doit être faite pour les acinis glandulaires, les canaux excréteurs et les tubes adénomateux qui, eux, présentent une limite nette avec Le tissu environnant. Ces formations, plus rares qu’on ne le dit, sont des éléments de nature différente et ne présentent pas avec les autres formations les mêmes rapports de continuité.
Cette réserve faite, il est impossible de n'être point frappé à l’examen des préparations, par les rapports de continuité de ces divers groupements cellulaires. En les étudiant de près vient à l’esprit la notion d’une identité de nature de ces éléments, d’un seul et même tissu à aptitudes évolutives très variées.
LES RAPPORTS DES CELLULES INDIFFÉRENTES AVEC LES ÉLÉMENTS CONJONCTIFS
Les éléments constitutifs de nos tumeurs mixtes, bien que multiples, se ramènent en dernière analyse à deux sortes: des formations conjonctives et des amas cellulaires à aspect épithélial ou imprécis. Les rapports qu’affectent entre eux ces deux groupes de tissu sont d’une importance capitale car, en somme, c’est le point autour duquel s’agitent toutes les discussions de nature. Sont-ils contigus et de nature différente, sont-ils continus et de même espèce, à a longtemps résidé tout le problème.
Et d’abord une impression se dégage de l’examen de nos préparations: c’est l’égale prolifération des cellules principales et des éléments conjonctifs. Si nombre de tumeurs peuvent être qualifiées épithéliales ou conjonctives par la prépondérance d’un tissu aux dépens de l’au-
TE DNS tre contre lequel il lutte et qu’il envahit de plus en plus, dans les tumeurs mixtes l’activité de prolifération des deux sortes d'éléments est égale dans l’ensemble. En certains points, les formations d'aspect épithélial occupent plus de place que les formations conjonctives. En d’autres, celles: ci ont dissocié les autres et les préparations ne présentent plus loin que du stroma; de sorte, que ces deux sortes de tissu vivent en une sorte d'équilibre sans qu’on puisse conclure à la prédominance de l’un d’eux. |
Et, comme pour marquer cette activité proliférative égale des deux parts, ils'se pénètrent l’un l’autre, ils se dissocient simultanément en leurs points de contact avec une intimité, une intrication que l’on ne rencontre que . dans les tumeurs de ce genre. C’est dans ces régions de pénétration à la périphérie des amas cellulaires qu'ont porté principalement les recherches pour déceler la nature des cellules indifférentes et c’est un point qu’il importe de préciser.
Si, parfois, les travées cellulaires sont limitées par une assise de cellules cuboïdes, pour prendre l’aspect d’un épithélioma à cellules basales, si même ces travées sont seulement nettement limitées sans interposition d’une assise cellulaire, le plus souvent il n’en est pas ainsi.
À la périphérie des amas de cellules polygonales, on constate que ces éléments s’écartent les uns des autres et que leur protoplasma envoie des prolongements au niveau des angles saillants de la cellule allant s’anastomoser avec des formations analogues venues des cellules voisines. La dissociation de ces cellules s’accentue de plus en plus, la travée épithélioïde étant pénétrée par du tissu conjonctif à tel point que, plus loin, au sein du tissu muqueux, à côté . de cellules plus ou moins étoilées, à type conjonctif indubitable, on trouve les cellules polygonales-des travées, isolées, ayant perdu tout contact entre elles et fortement modifiées
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dans leur type morphologique. Cest en ces points que les partisans de la théorie conjonctive trouvent leur argument le plus fort, la distinction des cellules fondamentales et des cellules conjonctives est impossible, disent-ils, elles sont identiques, les unes dérivent des autres.
En d’autres endroits, les cellules des travées s’avancent en cordons de plus en plus minces et dissociés, elles prennent bientôt une disposition en file indienne et pénètrent ainsi le stroma. Elles arrivent au conctact des fentes lymphatiques des tissus muqueux, cartilagineux ou conjonctif dense qu’elles entourent. Certaines mêmes pénètrent ces fissures lymphatiques qui paraissent littéralement injectées de cellules. L’endothélium de ces fentes se modifie, les éléments se tuméfient, ils prolifèrent et donnent naissance à des cellules d’aspect polygonal qui se confondent ellesmêmes avec des cellules du bourgeon initial. On trouve à côté de ces fentes habitées par les cellules principales, des fentes vides et dans lesquelles, on ne perçoit que l’endothélium de revêtement hypertrophié. .
En certains point, les fentes lymphatiques sont très nombreuses, le tissu conjonctif apparaît craquelé par une infinité de fissures remplies de cellules des travées plus ou moins disposées en file indienne. Aïnsi sont réalisées les figures d’endothéliomes dans lesquelles Volkmann voulait voir le point de départ de la prolifération conjonctive.
C’est dans les points de pénétration intime des deux espèces cellulaires qu’on a longtemps cherché la clef du problème de la nature des éléments indifférents et c’est là aue la théorie conjonctive croyait l’avoir trouvée. Il faut avouer que certaines régions sont troublantes et que des examens fouillés et souvent répétés sont nécessaires. Mais nous avons toujours pu suivre très loin des trainées de cellules principales dans le tissu conjonctif et toujours diffé-
SRE Des rencier les éléments des travées, des cellules muqueuses. Les cellules indifférentes en effet ont des bords nettement délimités et découpés; le protoplasme est épais, homogène, taillé en pointes nettes, se colorant bien en rose foncé par l’écsine ; elles ont un gros noyau coloré. Les cel- _sules conjonctives, au contraire, ont un protoplasma peu nettement limité, finement granuleux avee des prolongements plus fins et plus longs. Il est moins coloré et moins abondant que celui des cellules épithélioïdes. De même dans les fentes lymphatiques, où les cellules endothéliales proliférées s’intriquent avec les cellules épithélioïdes, nous avons presque toujours pu faire la différenciation. Dès lors, quelle valeur faut-il donner aux figures d’aspect si convaincant qu'illustrent les travaux défendant la théorie conjonctive; que faut-il penser de ces régions de pseudo-endothéliomes fréquents dans nos tumeurs mixtes? Nous donnons notre interprétation en exposant la théorie conJonctive. Qu'il nous suffise d’affirmer que, malgré les apparences, les éléments à aspect épithélial et les cellules conjonctives, affectent, dans ces tumeurs mixtes salivaires, des rapports exclusifs de contiguité.
L'’INTERPRÉTATION HISTOLOGIQUE DES CELLULES INDIFFÉRENTES
« Demandez aux uns quelle est l’origine des tumeurs mixtes de la parotide, ils vous répondront qu’elles sont épithéliales parce que les cellules qui s’y trouvent ont un aspect épithélial. Adressez la même question aux autres, ils vous mettront sous les yeux des préparations ou des figures où vous verrez naître pour ainsi dire le néoplasme
au sein du tissu conjonctif ».
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Cette phrase du mémoire de Curtis et Phocas de 1899, reflète bien la difficulté d’interprétation des cellules principales des tumeurs mixtes salivaires et la division qu’elle avait provoquée parmi les anatomopathologues et les chirurgiens. Des éléments conjonctifs il n’en était nullement question; tous étaient d’accord sur leur nature mais les cellules indifférentes étaient pour les uns des cellules conjonctives, pour d’autres des cellules épithéliales et des deux côtés des observateurs autorisés publiaient des arguments troublants pour la théorie adverse. Aujourd’hui, l’accord, semble-t-il, est presque fait. Les cellules indifférentes sont des cellules épithéliales pour la majorité des auteurs, même pour ceux qui ont chaudement défendu autrefois la théorie conjonctive. « [1 suffit donc de rappeler en quelques mots les faits de la cause, puisqu’aussi bien on peut la considérer comme jugée ».
I. THéorRtE coNJONCTIVE. — Lorsque, vers 1895, nous vinrent d'Allemagne les travaux de Kaufmann et de Volkmann sur les endothéliomes, les tumeurs mixtes de la parotide comme beaucoup de tumeurs à caractères imprécis leur furent attribuées. En France, deux travaux fondamentaux de Curtis et Phocas et de Bosc et Jeanbrau, vinrent ébranler les opinions des partisans de la théorie épithéliale. On voyait de l’endothéliome partout. Aujourd’hui on considère l’endothéliome proprement dit comme une tumeur peu fréquente des méninges, de la plèvre et du péritoine. ( Si l’on veut, en effet, accepter que le groupe histopathologique des sarcomes ne doit pas être confondu avec celui des tumeurs primitives des endothéliums, on est amené à considérer l’endothéliome proprement dit comme une tumeur d’un type bien précis et rare », telles sont les conclusions de Letulle à son sujet.
Pour ce qui est de nos tumeurs mixtes, il faut convenir que certaines préparations sont troublantes, comme en témoignent les figures de Bose et Jeanbrau, de Curtis et Phocas. Dans un tissu conjonctif, composé de fibres lamineuses, les cellules indifférentes l’infiltrant sur un ou plusieurs rangs, se mettent en communication directe avec les lumières des fentes lymphatiques. Elles les pénètrent et s’intriquent intimement avec les cellules endothéliales. La préparation prend une apparence « endothélioïde » indiscutable, d’autant plus trompeuse que les cellules épithéliales sont plus indifférenciées et paraissent naître de l’endothélium des fentes Iÿmphatiques proliféré.
Car le point, qui est peut-être à l’origine des erreurs d'interprétation de ces pseudo-endothéliomes, c’est bien la prolifération des cellules endothéliales qui tapissent les fentes lymphatiques. Comme le professeur Massabuau l’a établi dans son travail fondamental de 1907, cette prolifération existe. Nous ne la nions pas, au contraire, nous l’avons maintes fois constatée dans nos coupes. Les cellules endothélales perdent leur morphologie habituelle, elles se tuméfient, deviennent même cubiques et se multiplient; que la fente lymphatique soit pénétrée par des cellules indifférentes, les rapports sont tellement intimes qu’on _ peut s’expliquer la confusion des partisans de la théorie endothéliale.
Mais, dans presque tous les cas, nous avons pu établir la différenciation entre les deux éléments (observation n° V, observation n° VI, etc.). Les cellules endothéliales tuméfiées ne prennent jamais l'aspect polygonal, à angles effilés et à contours cellulaires aussi gonflés par un protoplasma abondant, des cellules indifférentes. Nous avons pu dans notre observation n° V, voir, à côté de fissures lymphatiques remplies de cellules néoplasiques, des fentes
AO du tissu conjonctif vides et dans lesquelles on ne percevait que l’endothélium de revêtement hypertrophié et proliféré. Le fait ne fait aucun doute, jamais nous n’avons pu saisir de filiation directe entre les cellules endothéliales et les cellules indifférentes et, en aucun point, nous n’avons pu voir dans ces figures le point de départ endothélial des cellules principales de la tumeur.
Dès lors, comment interpréter cette prolifération endothéliale. Elle doit être considérée comme un phénomène
de réaction des fentes lymphatiques à l’égard des cellules
néoplasiqués. Sous l’influence de l’invasion de ces fentes par les cellules principales de la tumeur, ces espaces sont distendus, tiraillés et leur endothélium irrité réagi+ en proliférant. Le même phénomène est observé d’ailleurs pour les cellules fixes du tissu conjonctif. Ce fait n’est pas spécial aux tumeurs mixtes parotidiennes ; il s’observe dans tous les carcinomes et représente un processus de défense du tissu conjonctif contre toute invasion, qu’elle soif microbienne ou néoplasique.
Donc, on ne peut trouver dans les fentes lymphatiques le point de départ des travées cellulaires; ces pseudo-endothéliomes ne sont que des processus de propagation Des infiltration des cellules néoplasiques.
IT. La véorie ÉrIrHÉLrALe. — C’est la vieille théorie française qui a triomphé. En 1907, le mémoire fondamental du professeur Massabuau a été le point de départ de travaux importants qui se sont rattachés à la nature épithéliale des cellules indifférentes. Lenormant, Rubens, Duval et Cottard, Chevassu, Heuilly et Bæœckel, Nadal à propos de tumeurs mixtes de la région cervico-faciale, ont donné raison aux idées défendues autrefois par Malherbe Perrochaud, Pitance, Collet, de Larabrie et Berger. En
Allemagne Wilms et Ribbert, en Angleterre Wood, adoptent les mêmes opinions. Tous ces auteurs sont d’accord sur .la nature épithéliale sinon sur l’origine des cellules indifférentes.
Nous ne reprendrons pas tous les arguments qui ont contribué à rallier à cette théorie la totalité des auteurs. La revue critique du professeur Massabuau les expose dans leurs détails avec une telle clarté qu’il n’y a rien à reprendre.
À la lueur des idées récentes et avec l’interprétation que nous donnons aux figures de pseudo-endothéliome, qui ont troublé un instant les partisans les plus convaincus de la théorie épithéliale, comme Chevassu, l’étude détaillée de nos préparations a confirmé notre opinion: en aucun endroit, nous n’avons eu à hésiter sur la nature des cellules des travées. 2
S'il est difficile et même dangereux de juger de la nature d’une cellule d’après son simple aspect, comme nous le confirmait récemment encore le professeur Vialleton, au cours des nombreux entretiens qu’il à bien voulu nous accorder sur ce sujet, on doit être frappé malgré tout par la forme des éléments cellulaires des travées qui, même dans les points où ils se rapprochent le plus des celjules conjonctives, présentent toujours quelques caractères de différenciation. Nous avons exposé, en étudiant les rapports de ces cellules avec le stroma, ces carastères d'fférentiels et nous nous dispensons d’y revenir. Nous reconnaissons d’ailleurs, que cet argument aurait peu de valeur s’il prétendait à lui seul trancher la question de nature de ces cellules ; il n’est pas moins vrai qu’il existe et que s’il imfirme une théorie, c’est la théorie conjonctive.
On a voulu chercher le point de départ de la prolifération dans les endothéliums lymphatiques. 11 n’existe pas,
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c’est un fait démontré. Mais point n’est besoin de trouver l’origine de la prolifération cellulaire pour juger de sa nature. Ces points de départ, que l’on pense aujourd’hui être des débris embryonnaires, ont proliféré eux aussi, se sont modifiés par la reproduction de leurs éléments et c’est leur produit de multiplication que nous avons à juger. Peut-être pourrait-on en trouver dans des parotides embryounaires ou adultes et cette découverte mettrait fin aux discussions de pathogénie.
A défaut de cette preuve irréfutable, le problème a aujourd’hui des données de grande valeur dans la présence des formations épithéliales que nous avons décrites avec soin dans l’exposé de structure microscopique de nos tumeurs. Nous avons montré l’existence d’amas malpighiens avec filaments unitifs, de kystes épidermoïdes, de globes épidermiques, de foyer$ de dégénérescence mucohyaline, indiscutables et des relations de continuité histologique que ces formations épithéliales pavimenteuses présentent avec les cellules indifférentes ; nous avons décrit en détail la disposition fréquente de ces cellules à la façon des cancers tubulés à cellules basales et nous pensons que ces formations, par leur présence et leurs connexions histologiques avec les cellules épithélioïdes, sont autant de raisons formelles qui démontrent la nature épithéliale de ces cellules.
Nous pouvons conclure, avee la majorité des auteurs, que Les cellules indifférentes sont des cellules épithéliales, qu’elles sont d’origine ectodermique. C’est un même tissu qui, en un point, présente des globes épidermiques, en d’autres des coupes d’épiderme plus ou moins complet, plus loin prend l’aspect d’épithélioma tubulé ou présente des foyers de dégénérescence muco-hyaline. On est obligé d’y reconnaître les tendances évolutives d’un organe mal-
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pighien et ces tendances si variées dans une même tumeur, seules des cellules embryonnaires peuvent les réaliser.
: LA NOTION DE TUÜUMEUR MIXTE PAROTIDIENNE
Les tumeurs mixtes de la parotide sont donc composées d'éléments conjonctifs et d'éléments épithéliaux pavimenfeux et rarement cylindriques. Ces deux éléments ont chez elles la même importance, la même puissance d'évolution. [1 semble, en effet, que les théories conjonctives ou épithéhales ont longtemps simplifié le problème et l’ont méconnu
_dans la complexité qu’il comporte. Elles tendaient à consi-
dérer ces tumeurs comme formées d’un tissu prépondérant dont il n’y avait qu’à déceler la nature pour découvrir leur origine. Elles donnaient aux éléments conjonctifs la valeur d’un stroma, dans lequel et aux dépens duquel les éléments épithélioïdes se développaient.
La conception actuelle rend très bien compte de la double tendance évolutive des deux éléments. Le tissu conjonctif des tumeurs mixtes présente des aptitudes aussi variées que le tissu épithélial: muqueux en certains points, il forme plus loin du tissu conjonctif adulte, des plaques de cartilage, voire même de l’os. Les cellules épithéliales montrent des tendances de kératinisation, tantôt ébauchent un globe corné, tantôt élaborent une matière muco-hyaline, prennent tour à tour des dispositions typiques ou atypiques faisant preuve d’une indécision évolutive caractéristique.
Chacun de ces deux éléments vit pour son propre compte et ne paraît nullement gêné dans son évolution par le tissu voisin.
Il n’y a pas de subordination d’un élément à l’autre,
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pas de prépondérance d’ün tissu et on ne peut classer ces tumeurs parmi les conjonctives ou les épithéliales. On ne peut non plus parler de coexistence de deux tumeurs de nature différente, fait très rarement observé et où les deux néopiasmes sont indépendants l’un de l’autre. Nous avons vu, dans nos tumeurs mixtes, combien les éléments constitutifs se pénétraient, s’intriquaient sans se gêner dans leur développement. Cette intimité, cette étroite solidarité caractérisent les tumeurs à tissus multiples au sens le plus strict du mot; les éléments y vivent en collectivité, constituant une «individualité de synthèse », suivant l’expression de Nadal.
Enfin, ces tumeurs présentent une ( désorientation » et,
en certains points, un indifférenciation cellulaire qui achè-
vent de les caractériser. Les cellules y sont désorientées dans toutes leurs formations et pourtant on ne peut y voir une évolution cancéreuse. Elles restent bénignes au moins au début, bien limitées de la capsule qui les cireonscrit et les cellules n’y présentent pas les attributs de malignité.
Ces trois caractères principaux: modalités évolutives variées, intimité et étroite solidarité des parties constituantes, désorientation cellulaire dans une tumeur béni-
que, devront trouver une satisfaisante explication dans la
pathogénie.
Nous sommes loin, on le voit, de la conception monotissulaire de ces tumeurs cherchant leur point de départ dans un seul tissu d’origine, le parenchyme glandulaire. Pour satisfaire aux dogmes de la spécificité cellulaire, chaque tissu élémentaire de ces tumeurs (conjonctif, épithélal pavimenteux, épithélial cylindrique), doit avoir son point d’origine propre. À chacun doivent répondre des éléments de prolifération différents correspondants à la multiplicité des tissus, C’est le fait des tumeurs d’origine congénitale,
LA PATHOGENIE DES TUMEURS MIXTES DE LA PAROTIDE
Les diverses interprétations de la nature des éléments cellulaires des tumeurs mixtes, ont entraîné avec elles des conceptions pathogéniques différentes. En fait, ces deux côtés de la question, nature histologique et pathogénie, sont intimément liés et il faut les concevoir très dépendants l’un de l’autre. Ces réserves faites, nous avons tenu, pour la clarté de notre exposition, à isoler les théories pathogéniques du chapitre de la nature des tumeurs mixtes pensant que le point de départ de la prolifération peut être mieux recherché et compris quand les éléments sont bien définis. É
LA THÉORIE ÉPITHÉLIO-GLANDULAIRE
SON INSUFFISANCE DEVANT LA NOTION ACTUELLE DE TUMEUR MIXTE. LA THÉORIE DE MASsON
La conception vers laquelle tendent les chirurgiens et les anatomopathologistes, faisant des tumeurs mixtes la prolifération néoplasique d’un groupe régional de tissus, suf-
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fit à condamner la théorie de l’origine glandulaire de ces . tumeurs. Cette théorie fut soutenue par l’Ecole de Nantes et, à sa suite, par beaucoup d’auteurs français qui voyaient dans cette origine la confirmation de la théorie épithéliale. Malherbe dans la thèse de Pailler, Perrochaud, de Larabrie, Collet en sont les principaux défenseurs. Elle fut acceptée par le professeur Berger en 1897 et, plus récemment, Hewilly et Bæœckel, la reprennent en 1911 à propos d’une tumeur mixte de la sous-maxillaire.
Les éléments complexes des tumeurs mixtes sont le résultat de la prolifération simultanée de l’épithélium glandulaire et du tissu conjonctif péri-acineux et péri-lobulaire, dit Planteau, de la glande parotide. Certains auteurs auraient suivi tous les intermédiaires entre le tissu glandulaire normal et le tissu néoplasique qui passe par le stade d’adénome (thèse de Pailler, article de Heuilly et Bæckel). Ces derniers décrivent et ont dessiné un « lobule de transition » (Uebergangslaeppchen des Allemands) véritable lobule adénomateux. Le tissu conjonctif, en vertu de la loi de suppléance pathologique donne naissance à tous les tissus de la lignée conjonctive depuis le tissu myxomateux jusqu’au tissu cartilagineux et osseux, conformsment aux idées récemment émises par Retterer pour qui tous les éléments conjonctifs dérivent d’un même complexus originel.
Une tendance nouvelle paraît faire sortir de l’oubli cette vieille théorie avec les travaux de Masson, Alezaïs, Peyron précédés de peu en Allemagne par ceux de Krompecher mais complètement indépendants. Les auteurs s’élèvent contre l’hétérotopie des tissus néoformés et Masson, à propos de deux tumeurs thyroïdiennes décrit, en 1913, des épithéliomas thyroïdiens métaplasiques faux branchiomes. Le même auteur, en collaboration avec Pevyron, communique, en avril 1914, à l'Association pour l’étude du cancer,
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ses recherches sur les tumeurs mixtes qu’il considère comme résultant «de processus élémentaires, les uns d’ordre régional, les autres d'ordre général » diversement combinés sans qu’il soit utile de faire intervenir des « inelusions primitives d'éléments cellulaires appartenant à des feuillets ou organes divers de l'embryon » et ils pensent que les masses épithélioïdes d'apparence malpighienne sont une métaplasie épidermoïde de l’épithélium salivaire. Et ils citent une série d’exemples dans l’anatomie géné rale encore très discutés d’ailleurs.
Cette nouvelle notion est contraire aux principes de la spécificité cellulaire qui,.non seulement réfute l’hypothèse de la suppléance des tissus d’origine conjonctive, n’expliquant par exemple la présence d’os ou de cartilage dans une tumeur que par la préexistence d'éléments ostéogènes ou chondrogènes, mais encore s’élève fortement contre toute idée de métaplasie et si nous la mentionnons à propos de la théorie glandulaire, c’est qu’elle est passible des mêmes objections de la part des partisans de la spécificité cellulaire. Discussion toute d’actualité puisqu’elle est à la base de toutes les discussions touchant la pathogénie des tumeurs mixtes. [l faut reconnaître d’ailleurs la difficulté de ce problème car les faits d’ordre objectif qui sont apportés par les auteurs, saisissant les formes intermédiaires et les transformations cellulaires, sont souvent difficiles à interpréter en raison de l’atypisme de ces éléments.
Mais revenons aux idées de Malherbe. Les critiques que leur ont opposé les auteurs sont admirablement formulées dans le travail de Curtis et Phocas. Une d’elle est à la base de toutes les autres, c’est l’absence de continuité entre les cellules glandulaires et les cellules néoplasiques. La tumeur, que nous avons trouvée toujours nettement encapsulée dans nos coupes, refoule le tissu glandulaire, en
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comprime les éléments, mais jamais on ne peut saisir de filiation histologique évidente. Et Planteau, Perrochaud, de Larabrie et Berger admettent la nature épithéliale d’après les seuls caractères des cellules des travées. Ce n’est évidemment pas suffisant.
En somme, quelque opinion que l’on ait à l’endroit des dogmes de la spécificité cellulaire, il faut reconnaître que la théorie de l’origine des tumeurs mixtes aux dépens des épithéliums salivaires adultes, ne repose pas sur des arguments bien précis.
Les TUMEURS MIXTES, TUMEURS EMBRYONNAIRES
LA CONCEPTION ACTUELLE DE LA TUMEUR EMBRYONNAIRE. — JA VALEUR DES ARGUMENTS QUI PLAIÏDENT EN FAVEUR DE CETTE CONCEPTION POUR LES TUMEURS MIXTES DE LA PAROTIDE. — LES TROIS THÉORIES PATHOGÉNIQUES EMBRYONNAIRES: THÉORIES NODALE ET BLASTOMÉRIQUE, THÉORIE BRANCHIALE, THÉORIE DES : GERMES GLANDULAIRES EMBRYONNAIRES. — [LEUR VALEUR.
Pour si obscure que soit la pathogénie des tumeurs, une notion précise paraît s'être dégagée des travaux de ces dernières années, c’est qu'il existe un groupe d’entre elles qui ne résultent pas de la prolifération sur place des éléments adultes constitutifs de l’organe ou de la région atteinte, mais d'éléments dérivant de malfacons de tissus ou d’organes survenus au cours du développement de l’embryon. Chevassu distingue les tumeurs du testicule histioïdes nés des éléments adultes de la glande, des tumeurs hétérotopiques liées à la persistance ou à l’inclusion de débris embryonnaires, sans rapport aucun avec le parenchyme glandulaire. De même dans les régions de
l’organisme troublées au cours de leur développement, comme le sont la région cervico-faciale, la région saérococcygienne, la sphère uro-génitale, rencontre-t-ôn des tumeurs qui présentent un même caractère: le mélange de tissus divers. Nous avons montré combien cétte pluralité de tissus s’observe dans les tumeurs mixtes parotidiennes en particulier où chacun a si abondamment proliféré qu’il est difficile de classer ces tumeurs parmi la série épithéliale ou la série conjonctive. Aussi le terme de tumeur mixte bien compris paraît-il répondre actuellement à la notion de tumeur embryonnaire ou mieux d’origine embryogénique, terme entendu dans son plus large sens, sans préjuger du processus pathogénique intime de ces « dysembryomes », mais pour les opposer aux tumeurs monotissulaires épithéliales ou conjonctives qui peuvent être considérées comme nées de la prolifération sur place d’un tissu adulte. Et, pour objectiver notre conception, nous opposerons le cancer de l’estomac par exemple, résultant de la prolifération d’un tissu adulte reproduisant sa propre forme cellulaire, aux tumeurs mixtes du groupe parasalivaire, formées de tissus étrangers à la glande, tissus multiples, ayant chacun proliféré dans de comparables proportions, sans qu’on puisse considérer la néoformation des éléments conjonctifs par exemple comme un simple phénomène de réaction.
Les arguments invoqués pour justifier cette notion sont nombreux ; ils sont longuement exposés dans les critiques des théories épithéliales et conjonctives: ils sont tirés des caractères histologiques et anatomocliniques de ces tumeurs et peuvent être ramenés à trois principaux:
1° D'abord les rapports de la tumeur avec le parenchyme glandulaire. Nous avons toujours rencontré une capsule conjonctive engaînant complètement la néoplasie
PR et nous avons vu que la théorie épithélo-glandulaire repose en somme sur des faits histologiques peu précis puisqu'on a’a pu trouver de point de départ glandulaire bien net dans aucune coupe.
2° L'identité de structure des tumeurs à tissus multiples des diverses régions, régions toujours troublées au cours de leur développement embryonnaire, véritables points faibles de l’organisme.
3° Mais surtout l’origine embryogénique nous permet de concevoir la multiplicité des tissus et leur intime complexité; ce qui frappe toujours dans l’étude histologique de ces tumeurs, c’est l’intrication d’éléments différents paraissant naître les uns des autres, si bien que beaucoup d’auteurs ont cru percevoir des termes de transition d’an tissu à l’autre. ,
Il est vrai que cette facilité avec laquelle les théories -embryonnaires expliquent les caractères des tumeurs mixtes fait l’objet d’une critique sévère à l’égard des théories embryonnaires et en particulier de la théorie branchiale. Masson, Alezais et Peyron, mettent en garde contre la trop grande facilité avec laquelle on peut faire dériver les tissus des tumeurs mixtes parotidiennes des éléments constitutifs des ares branchiaux et signalent le danger de généraliser cette origine à la plupart des tumeurs cervicofaciales. Et, comme nous l’exposions à propos de la théorie épithého-glandulaire, ces auteurs cherchent dans les éléments glandulaires le point de départ de ces néoplasies, s’élevant en dernière analyse contre l’hypothèse d’une inclusion.
Quoi qu’il en soit, nous croyons pouvoir affirmer qu’à part quelques dissidences, les tumeurs mixtes de la paro-. tide sont considérées comme des tumeurs embryonnaires cu mieux d’origine embryogénique. Ce sont des « dysem-
bryomes », terme adopté par Letulle, provenant de « malfaçons », de « défectuosités architectoniques », d’îlots cellulaires inutilisés au cours du développement de 1 UE on _ et C(prédestinés aux métamorphoses tumorales ». C est, au moins la notion commune à toutes les théories d’origine émises par les auteurs actuellement. C’est l’idée de Conheïm qui se précise si on la restreint à ce groupe de tumeurs embryonnaires alors que l’auteur allemand la généralisait à la pathologie générale des tumeurs. Mais les divergences commencent quand il s’agit de déterminer la localisation de cette défectuosité et c’est, en somme, ce qui différencie ces théories. Pour les unes, c’est dans les premières heures du développement que se fait cette inclusion au stade blastomérique ; pour d’autres, la malfacon porte sur l’appareil branchial; pour d’autres enfin, elle se produit plus tardivement au moment du bourgeonnement de l’ébauche parotidienne.
Nous nous proposons d’exposer suceinetément ces diverses théories qui partagent actuellement les auteurs et essaierons de montrer que, dans l’échelle des tumeurs embryonnaires, depuis la plus simple (nœvus) aux plus complexes (tératomes), les tumeurs mixtes de la parotide paraissent occuper une place invariable, vraisemblablement déterminée par l’époque à laquelle se produit ce vice de développement.
THÉORIE NODALE. THÉORIE BLASTOMÉRIQUE. — La théorie de la cellule nodale, conçue par Bard et la théorie blastomérique, établie d’après les travaux de Roux et ses élèves, sont deux théories absolument indépendantes. Maïs elles se rapprochent singulièrement l’une de l’autre, elles se complètent. Quelques réserves faites sur les points de détails qui peuvent les distinguer nous les comprendrons
MES à M dans le même exposé, car elles supposent toutes les deux un vice de développement de la même époque, c’est-à-dire des premières heures du développement de l’embryon. Théories générales, prétendant expliquer la pathogénie de toutes les tumeurs, elles ont été particulièrement appliquées aux tumeurs mixtes en 1912 par Pierre Nadal qui modifie la conception nodale ou plus exactement l’amplifie.
L'arbre histogénique de Bard remonte en effet à l’ovule fécondé qui contient en puissance tous les tissus de l’orgauisme. Cette cellule en se multipliant et se différenciant, donne des cellules qui, à un moment, ne contiennent plus les germes d’un crganisme complet comme celles qui résultent des premières multiplications de l’ovule mais qui contiennent en puissance une pluralité de tissus. Ce sont celles que Bard a appelées cellules nodales. En se multipliant encore, elles donneront naissance à des cellules de moins en moins complexes et de plus en plus différenciées. Qu’accidentellement une ou plusieurs de ces cellules nodales persistent, sans poursuivre leur évolution, elles représenteront au sein des tissus un germe, une « force dormante » qui un jour pourra être l’origine d’une tumeur mixte. Si cette cellule est très près de la cellule ovulaire, ce sera une tumeur très complexe du type tératome; la tumeur mixte, au contraire, sera d’autant plus simple qu’elle sera plus éloignée de la « souche ovulaire », partant plus différenciée.
Roux, cherchant à déterminer la prédestination de chaque cellule dès le premier stade de la segmentation, détruit une partie déterminée de la morula d’un œuf de grenouille à l’aide d’une très fine aiguille et constate que le blastomère non détruit donne naissance à un hémi-embryon. A la suite de l'expérience princeps de Roux, une série d’autres furent entreprises par Driech, Hertwig, Schultze, Morgan
les unes contradictoires, les autres concordantes dans les détails. Elles nous ont montré, et ceci est un fait expérimentalement acquis, qué, pour un grand nombre d’animaux, jusqu'à un stade déterminé, les blastomères sont tottipotents et que leur destinée dépend de la place qu'ils . occupent dans l’ensemble, de leur rapport entre eux et des influences qu'ils reçoivent du monde extérieur. En 1900, R. Bonnet, se basant sur ces expériences, lança la théorie blastomérique des embryomes. Un blastomère inclus, évoluant plus tard pour son propre compte, pourra donner naissance à une tumeur d’autant plus complexe que l’inelusion sera plus précoce. La théorie nodale et la théorie blastomérique, quoi qu’indépendantes, sont très voisines l’une de l’autre, l’une est une conception, l’autre est basée sur l’expérimentation.
Nadal a adopté, en 1912, la théorie de Bard pour les tumeurs mixtes. Partisan convaincu de la théorie nodale; il considère qu'il ne suffit pas d’expliquer la présence de tissus divers là où ils ne se trouvent pas normalement, mais qu’il convient d’interpréter leur étroite solidarité. Les tubes épithéliaux doivent recevoir une interprétation aussi bien que les îlots de cartilage et d’os. La théorie nodale, plus que toute autre, rend compte de la complexité de ces néoplasmes. Les points nodaux inelus dans l’orga- .nisme fourniront, en se développant, une tumeur qui sera équivalente à tous les tissus en puissance qu’ils contenaient. Plus ces cellules nodales seront rapprochées de la cellule originelle totale, plus la tumeur se rapprochera du tératome. Si la cellule, par des divisions successives a été dégagée d’une partie de ses « potentialités tissulaires », la néoplasie qui en résultera sera plus simple. Point n’est
besoin de faire intervenir l'inclusion, la persistance ou : AR
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l'entrainement de débris embryonnaires des trois feuillets pour expliquer le caractère mixte de nos tumeurs puisque les cellules nodales les contiennent tous en puissance.
Les théories nodales et blastomériques ne sont pas spéciales aux tumeurs mixtes de la parotide. À propos des tumeurs mixtes du testicule, M. le professeur Forgue, en 1902, en a parlé. Chevassu les a amplement développées dans sa thèse. Les professeurs Forgue et Massabuau les invoquent pour expliquer les tumeurs complexes du cou. Elles sont adoptées aujourd’hui par la majorité des au-. teurs, au moins en ce qui concerne les tumeurs embryonnaires d’une grande complexité.
THÉORIE BRANCHIALE. — Elle fut formulée au Congrès international de médecine de 1900 par Cunéo et Veau et exposée dans la thèse de Veau en 1911:-qui fait dériver d’une commune origine les tumeurs mixtes parabuccales, les tumeurs du médiastin, les épithéliomas branchiaux du cou et qu’il désigne sous le nom de branchiomes.
Ces tumeurs seraient le résultat de la prolifération de débris embryonnaires inclus dans les tissus au moment de la régression des arcs branchiaux. Veau a étudié des coupes d’embryon et a pu assister à la régression de ces arcs. Pour ne nous occuper que de la région parotidienne, voici ses constatations :
Au moment de la régression des ares, l’arc maxillaire inférieur devient prépondérant, il surplombe l’arc hyoïdien placé au-dessous et séparé de lui par la première fente branchiale. Cétte fente va disparaître de facon différente en haut et en bas. En haut, dans la région parotidienne, l’arc maxillaire se soude à la masse protovertébrale pardessus l’arc hyoïdien qu’il refoule vers la profondeur. Le sillon parotidien résulte de cette union. Donc, dans la région parotidienne, les téguments de l’are hyoïdien sont
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entièrement inelus sous le premier arc. Ces débris tégumentaires formeront des tumeurs qui sembleront être développées dans la profondeur de la parotide. Ce sont les tumeurs mixtes parotidiennes. à
En bas, la première fente branchiale disparaît: l’are maxillaire inférieur se soudant à l’arc hyoïdien. Cette fente disparaît par déplissement dans certains cas par enclavement dans d’autres, les téguments de la première fente restant inclus par cette union. Les débris tégumentaires inclus forment des épithéliomas branchiaux et les tumeurs mixtes de la glande sous-maxillaire.
Les études de Veau ont été faites sur des embryons de 9 millimètres, 45, 50, 80, 90, 12 centimètres, 18 centimètres.
Cette théorie explique les rapports des tumeurs mixtes avec la glande, leur siège à son contact plutôt qu’à l’intérieur et la présence de tissus multiples puisque l’appareil branchial est constitué d’épithélium pavimenteux stratifié, cylindrique et d’un axe conjonctivo-vasculaire, Peaucoup d’auteurs se sont ralliés à cette théorie. Reclns en 1903, Le Dentu en 1905 et parmi eux Chevassu a été et reste encore un de ses plus fidèles défenseurs. C’est qu’en effet de graves critiques ont été formulées contre l’origine branchi:le des tumeurs du cou par l’Ecole de Montpellier, s’appuyant sur les travaux embryologiques du professeur Vialleton. Les recherches du professeur Vialleton sur le « rôle topographique des arcs viscéraux et la formation du cou » (1908) et l’article des professeurs Forgue et Massabuau sur les tumeurs branchiogènes du cou (1908), montrent que cette théorie, si séduisante qu’elle soit ne peut vas être acceptée d’une façon absolue. Le professeur Vialleton en effet s’est élevé contre la notion de l’are branchial admise jusqu’en 1908, faisant de cet arc un tout bien différencié avec épithélium pavimenteux stratifié, épithélium
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cylindrique et axe conjonctivo-vasculaire, répondant à des parties du cou comme l’ont voulu démontrer les schémas faux de Cusset, de Sutton. L’entité de ces arcs viscéraux est absolument arbitraire, d’abord parce que ces ares branchiaux sont très éphémères et que nous n’avons que des ébauches, des rudiments d’arcs branchiaux. « Chez l’homme, Soulier et Bardier ont montré qu'ils ont déjà disparu sur des embryers de 14 millimètres alors que les carti'ages ne fort leur spparition qu’au £stase de 19 millimètres ». De plus, de bonne heure, les parties constituantes de ces arcs se disloquent chez les amniotes. « Le cou, disait M. Vialleton, dans une communication à la Société des sciences médicales de Montpellier (décembre 1907) est une néoformation produite par l’étirement d’une zone de substance intercalée chez les mammifères entre le troisième et le quatrième arc aortique: cet accroissement a écarté ces deux arcs, l’un de l’autre et déterminé la formation de la carotide primitive. Le troisième arc aortique est ainsi porté assez haut dans le cou tandis que le quatrième
passe dans le thorax. Cet accroissement succède à la pé-
riode dans laquelle les arcs branchiaux perdent leur forme extérieure tandis que leurs parties constituantes (are aortique, poche branchiale, et axe mésodermique}) s’écartent les unes des autres de sorte que l’arc se disloque et perd son individualité ».
ette nouvelle conception de la formation du cou et du rôle topographique des arcs branchiaux ébranle considérablement la théorie de Veau qui a pour base des constatations faites sur des embryons de plus de 14 millimètres, stade auquel les ares ont disparu en tant qu’arcs distincts. Elle compromet aussi la théorie générale des branchiomes puisque la partie antérieure du cou, depuis l’hyoïde à la clavicule est une formation étrangère aux arcs branchiaux.
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Mais il y à plus: s'appuyant sur les recherches de M. Vialleton, MM. Forgue et Massabuau ont montré que le premier arc viscéral ne peut pas venir se souder à la masse | proto-vertébrale par dessus le deuxième au niveau de la région parotidienne et qu’il ne peut y avoir d’enclavement du premier sillon branchial qui puisse donner naissance aux tumeurs mixtes de notre région. Les auteurs donnent trois raisons pour réfuter la conception de Veau:
1° La partie centrale du premier sillon, celle qui fait suite à la fente auditive (et il ne peut être question que de celle-là), est trop éloignée de la région proto-vertébrale trop antérieure pour qu’une union soit possible.
2° Pendant la plus grande partie de l’existence des arcs branchiaux, la première proto-vertèbre reste bien au-dessous de la région qui répond au premier arc viscéral (voir ‘es figures de l’Atlas de Kollmann, fig. 194, 195, 201). Sur . un embryon de 15 millimètres, il n’y a pas de sillon parotidien,- celui-ci apparaît ultérieurement chez le fœtus déjà âgé et est le résultat de la saillie de la branche montante du maxillaire inférieur.
3° Enfin, entre le maxillaire et la masse proto-verté- ‘brale, s’interpose le muscle sterno-mastoïdien.
_ Il semble qu’à la suite de toutes ces attaques, les restes branchiaux ne devaient pas prendre le rôle prépondérant que ses auteurs et ses défenseurs lui donnent dans les tumeurs embryonnaires du cou. [Il n’en est rien car elle rallie à l’heure actuelle encore beaucoup de partisans. Chevassu répondant aux objections que nous venons de résumer, reconnaît fort bien que l’interprétation des figures de Veau peut être diseutée et que l’appareil branchial a une existence très éphémère chez l’homme, mais il n’en persiste pas moins à croire que l’appareil branchial, si précocement qu’il disparaisse, peut laisser des débris dans
M TL diennes de l’intimité de ces éléments ; en. de nombreux points des éléments épithéliaux à disposition glandulaire semblent donner naissance sans discontinuité à des amas d’aspect typiquement malpighien. En d’autres, des globes épidermiques se trouvent noyés au milieu d’un tissu d’aspect tout différent formé de cellules indifférentes comme le montre notre figure n° I. Comment attribuer à des éléments différents l’origine de tissus si intimément confondus (comme le veut la théorie branchiale faisant dériver les éléments épithéliaux cylindriques de l’entoderme des arcs, les éléments épithéliaux pavimenteux de leur ectoderme). Et l’hypothèse d’une commune origine dans des cellules qui donnent naissance aux deux formes de tissus ne satisfait-elle pas mieux l’esprit. | ‘ Les théories nodale et blastomérique s’inspirent, il est vrai du même principe. Les cellules nodales sont des cellules en puissance de plusieurs tissus. Mais, comme nous le développons plus loin, pourquoi faire remonter au premier stade du développement embryonnaire où aucun organe n’est encore formé, un vice de développement qui porte seulement sur une région bien précise. Nous trouvons qu’à la conception de la tumeur mixte, tumeur d’une région, régionome de Nadal, que nous admettons d’ailleurs entièrement, convient peu une origine si précoce, une « défectuosité architectonique » du stade nodal ou blastomérique. Dans ce dernier cas, pourquoi n’aurions-nous pas des tumeurs mixtes dans toutes les régions de notre organisme et ne les rencontrerait-on pas plus souvent dans la nomenclature de nos tumeurs? Nous préférons, au contraire, supposer au régionome une origine locale, régionale si l’on peut dire, et réserver à la pathogénie des tumeurs embryvonnaires plus complexes un trouble de développement nodal ou blastomérique.
La théorie des germes glandulaires embryonnaires adop-
EN 60 Lou tée par beaucoup d’auteurs n’est pas spéciale anx tumeurs mixtes salivaires. Nous avons vu qu’elle avait été invoquée pour les tumeurs du rein, du pancréas, de la thyroïde. Elle vient d’être démontrée à propos de certains adénomes de l’ovaire, de certaines tumeurs mixtes du testieule. Wilms et Lecène l’adoptent pour expliquer la genèse des tumeurs mixtes de la glande mammaire. On sait que l’ectoderme de la paroi thoracique donne naissance à des bouræeons embryonnaires aux dépens desquels se développera la glande mammaire. Si quelques éléments de ces bourgeons restent inutilisés, ils fourniront en proliférant plus tard des tumeurs à tissus complexes (éléments épithéliaux plats, tubes glandulaires, éléments conjonctifs). Wilms explique ainsi la genèse de bien des adénomes du sein. Aucune critique grave n’a été formulée contre cette vieille théorie des germes glandulaires embryonnaires qui est la conception d’un auteur français en 1897, reprise plus tard en 1902 par un auteur allemand et plus amplement développée et elle nous paraît à l’heure actuelle être l'hypothèse la plus rationnelle tendant à expliquer la pathogénie des tumeurs mixtes parotidiennes.
LES TUMEURS MIXTES PARASALIVAIRES ET LE GROUPE DES DYSEMBRYOMES
LEs NOTIONS ACQUISES ET LES HYPOTHÈSES. — LA PLACE DES TUMEURS MIXTES DANS L’ÉCHELLE DES TUMEURS D’ORIGINE EMBRYOGÉNIQUE. |
Les théories pathogéniques que nous venons d’exposer sont celles qui, à l’heure actuelle, partagent les auteurs. Le problème, il est vrai, est très complexe et manque de moyens d'investigation, Et ainsi chacun avec beaucoup de
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est déterminée par leurs rapports réciproques. L’aboutissant de chacun d’eux est lié à la place qu’il occupe dans l’ensemble et aux influences qu’il reçoit du monde extérieur. Une fois isolé, en vertu de q pouvoir de régénération qu’on retrouve si répandu chez les animaux inférieurs, il peut donner un embryon tout entier alors qu’il n’en eût donné que le quart, le huitième ou le douzième s’il était resté en relations avec les cellules voisines. De même, des cellules du germe glandulaire de la parotide, isolées et incluses dans les tissus, lorsqu'elles évolueront plus tard en dehors de l’ensemble qui a formé la glande dépasseront de beaucoup leur destinée parce qu’elles ne subiront plus l'influence des cellules voisines et de même valeur et qu’elles seront soustraites à leur rapport. Bien plus, elles tendront, semble-t-il, vers l’épuisement de leur potentiel de régénération.
Et ainsi se précise la conception de Conheim: ces éléments inclus, qu'ils soient blastomères, germes d’arcs viscéraux, germes glandulaires doivent évoluer vers la néoplasie suivant le même processus mais ils donneront des tumeurs de complexité différente parce que l’inclusion est plus ou moins précoce, partant plus ou moins différenciée.
Les dysembryomes du type mixte sont aussi divisés en classes de complexité décroissante. En nous inspirant de la classification de Letulle et Nattan-Larrier, nous pouvons distinguer : ne
1° Les monstres et les tératomes, tumeurs très complexes contenant des organes reconnaissables, intestin, trachée, œil, pied, etc., dues à une inclusion très précoce d’un ou plusieurs blastomères dans les premiers stades de la segmentation.
2° Les tumeurs tératoides (embryomes kystiques et embryomes proprement dits de Wilms), tumeurs moins com-
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plexes que les précédentes, mais contenant des produits de formation des trois feuillets et dont les tissus n’ont aucune relation avec ceux dans lesquels la tumeur s’est déve: loppée. Le tératoïde dermoïde de l'ovaire en est le type ; entrent dans cette catégorie les tératoïdes de la région sacro-Coceygienne, les embryomes du testicule, ete. Le trouble de développement est encore ici très précoce mais postérieur au précédent. La théorie blastomérique peut lui convenir.
3° Les tumeurs mixtes simples dont le a est la tumeur mixte du groupe salivaire. Ici les éléments n’arrivent pas à former des tissus ou des organes conformes aux « dispositions structurales normales du corps humain ». Mais ces tumeurs renferment des tissus qui siègent normalement dans la région où elles se sont développées. Les branchiomes en général entrent dans cette classe. Le vice de développement s’est effectué plus tard que précédemment et a porté sur quelques parcelles de tissus de la région du eou au moment de sa formation ou au moment de la formation de la glande. Il n’intéresse plus un germe d’embryon comme les embryomes des classes précédentes, aussi pour souligner ce-caractère régional Chevassu propose-t-il le terme d’ « enclavomes ».
4° Enfin une classe de tumeurs encore plus simple comprend les nœvi, les épulis, ete Elles représentent une . malfacon produite au moment de la formation des téguments.
Ainsi les tumeurs mixtes de la parotide et les tumeurs mixtes parasalivaires en général prennent, dans la classification des dysembryomes, une place qui est déterminée par l’époque du trouble de développement qu’elles représentent, donc par leur complexité histologique. Elles sont l'expression d’une malfacon plus tardive que le stade
PAC A
laires allongés nous apparaissent limités à la périphérie par une rangée de cellules cubiques qui reposent directement sur le stroma conjonctif, de telle sorte que l’aspect général de ces formations rappelle celui que l’on rencontre dans les épithéliomas pavimenteux dits « épithéliomas à cellules basales ». Dans certains de ces amas, les cellules qui les composent perdent leur type de cellules indifférentes pour présenter la structure exacte, indubitable, de cellules malpighiennes avec leur protoplasme bien coloré, leur gros noyau central et leurs filaments unitifs. De petits îlots sont entièrement constitués par des cellules de ce type. De même, dans certains de ces amas, on trouve assez fréquemment une dégénérescence spéciale de cellules qui tendent à la constitution de véritables amorces de globes épidermiques; une ou plusieurs cellules vacuolaires dégénérées et autour d’elles des cellules épithéliales qui ont tendance à s’aplatir et s’imbriquer les unes les autres. En aucun point cependant nous n’avons constaté la présence de eellules cornées.
Dans quelques amas, on peut insensiblement décrire tous les stades de transition entre la cellule du type malpighien et la cel- . lule dite indifférente. | _ En d’autres points assez nombreux, au sein des amas cellulaires se produisent des phénomènes de dégénérescence qui déterminent la formation d’une vacuole remplie de détritus cellulaires, et de matières mucoïdes, et certains points de la tumeur dans les quels les cavités sont très nombreuses revêtent l’aspect du cylindrome. Plus loin ces cavités sont très agrandies ; la dégénérescence a atteint l’amas cellulaire tout entier et les cellules périphériques résiduelles prennent l’aspect de cellules cubiques ou plus ou moins aplaties. Il en résulte cet aspect pseudo-glandulaire qu’on rencontre dans la plupart des tumeurs parotidiennes.
Dans les zones périphériques de la tumeur, la prolifération celfulaire peut se disposer dans le tissu conjonctif sous la forme de cordons très étroits, étirés dans une fente conjonctive, où les cellules sont disposées souvent sur un seul rang. On a ici les figures classiques des endothéliomes mais en aucun point on ne peut saisir de filiation entre les cellules endothéliales revêtant ces fentes
in
conjonctives et les cellules néoplasiques proprement dites, Il s’agit.
bien plutôt d'un processus de propagation et de continuation par ies voies lymphatiques des éléments néoplasiques.
OBSERVATION IT
ni Ris = pie n . . À (ue Fibro-myxo-chondrome. Amas malpighiens. Figures d’endothéliome. Aspects psetdo-glandulaires. Plasmodies.
La tumeur est constituée par un stroma conjoncetif polymorphe :
formé par du tissu conjonctif lâche qui subit en de nombreux points une sorte de transformation œdémateuse et par des plages abondantes de tissu myxoïde avec quelques îlots de cartilage.
Au sein de ce stroma conjonctif les éléments cellulaires se disposent de facon variable, mais la disposition la plus fréquente est la suivante: de petits îlots cellulaires comprenant sept, huit, dix cellules pressées les unes contre les autres, l’ensemble de l’îlot étant bien séparé du tissu conjonctif ambiant. Les cellules qui composent ces îlots sont assez régulièrement polygonales avec un noyau central arrondi et bien coloré et un protoplasme fortement teinté par l’éosine, Dans certains de ces amas les cellules constituantes prennent le type malpighien précis avec filaments unitifs. D’autres paraissent s’égréner à la périphérie dans le tissu conjonctif ambiant: les cellules néoplasiques se mélangent aux cellules conjonctives, mais quel que soit le point que l’on considère, il est toujours facile de reconnaître à leur forme et à leur propriété tinctoriale les cellules épithéliales : fréquemment on observe des fentes étroites et allongées dans un tissu conjonctif ædémateux, qui sont remplies par des cellules polygonales disposées sur un ou sur deux rangs, comme on les décrit dans les endothéliomes ; mais, en aucun point, on ne peut voir de filiation directe entre les cellules néoplasiques et les éléments endothéliaux de revêtement. Bien plus, dans une de ces fentes remplies de cellules, nous avons décélé la présence de cellules épithéliales typiques indubitables.
Dans certaines zones plus centrales de la tumeur, les amas celof
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lulaires deviennent plus volumineux, les cellules présentent le type indifférent et nous voyons apparaître au sein des masses cellulaires des phénomènes de dégénérescence qui aboutissent à la formation de cavités pseudo-glandulaires.
Un point assez rare reste à signaler: dans certaines zones on constate l’existence de plasmodies plus ou moins volumineuses et multinuecléées, soit isolées dans le tissu conjonctif, soit au milieu des amas cellulaires. Il ne peut s’agir bien entendu de formations d’aspect chorio-épithélial. On se trouve en présence de cette tendance fréquente dans les néoplasmes épithéliaux à former des éléments giganto-cellulaires.
OBSERVATION III
Fibro-myxome ‘avec travées nettement épithéliales. Cellules d'aspect malpighien. Cordons cellulaires à type d'épithélioma à cellules basales,
La tumeur est constituée par deux sortes d’éléments: 1° un stroma conjonctif polymorphe; 2° des travées de cellules d’aspect épithélial.
Le stroma conjonctif est principalement constitué par du tissu fibreux. En certains points, ce tissu subit une sorte d'infiltration ædémateuse qui aboutit à des zones d’aspect myxomateux constitué par des cellules étoilées et un réticulum très serré au sein d’une substance fondamentale amorphe. Pas de cartilage.
Les travées d’aspect épithélial constituent l'intérêt fondamental de la tumeur. Elles se présentent d’abord sous la forme d’amas cellulaires compacts qui présentent la structure suivante: les cel-. lules ont une forme assez régulièrement polygonale et leurs dimensions sont à peu près égales. Le noyau occupe le centre de l’élément. Il est bien coloré présente un fin réticulum chromatique. Le protoplasme prend aussi parfaitement les colorants. Bien que n’ayant pas de membrane périphérique, les cellules sont distinctes les unes des autres. Ce sont là des amas de cellules dites « indifférentes » qui ont été considérées par les divers auteurs tantôt
Dre comme des cellules endothéliales tantôt comme des oies épithéliales néoplasiques d’origine glandulaire.
Dans certains de ces cordons “cellulaires, les éléments peuvent
présenter diverses modifications. En certains points, les cellules de ces travées ont bien le type polygonal assez régulier que nous venons d'indiquer, mais les cellules périphériques, celles qui reposent Sur le tissu conjonctif ambiant et qui forment la limite des masses cellulaires, prennent un aspect un peu allongé ou cubique. Dès lors, ces amas cellulaires ressemblent tout à fait aux cordons que l’on rencontre dans les épithéliomas pavimenteux dits « épithéliomas à cellules basales ».
En d’autres points, au sein des amas épithéliaux se dessine une cavité arrondie dans laquelle se trouve une matière muqueuse ou des détritus cellulaires et qui est limitée par des cellules qui ont une forme cubique basse et étalée de telle sorte que la présente formation prend l’aspect d’un tube glandulaire. En réalité, il s’agit là incontestablement d’un pseudo-tube glandulaire dû à l’aplatissement et à la disposition des cellules des travées autour d’une petite masse dégénérée.
Un autre point est encore à signaler: dans certaines travées voisines du stroma conjonctif œdémateux, il se fait une véritable dissociation des éléments cellulaires polygonaux qui apparaissent séparés les uns des autres par de petits espaces linéaires caractéristiques. Dans ces espaces intercellulaires, en maints endroits, on constate l'existence de filaments protoplasmiques multiples réunissant deux éléments cellulaires voisins et qui rappellent les ponts protoplasmiques des cellules malpighiennes de la peau.
Dans d’autres travées enfin, particulièrement étroites, les celjules se sont aplaties et forment des éléments allongés, encastrés les uns dans les autres, mais en aueun point ces éléments n’ont subi de dégénérescence cornée ni ne se disposent sous la forme de globe épidermique.
A la périphérie de certains cordons cellulaires, les cellules se dissocient et s’isolent dans le tissu conjonctif. Elles perdent même leur caractère régulièrement polygonal pour prendre un aspect un peu étoilé qui pourrait, au premier abord, les faire prendre
pour des cellules conjonctives. Mais ces dernières se reconnaissent toujours à leur forme plus allongée et à la coloration moins vive de leur noyau et de leur protoplasma.
En résumé, la nature épithéliale des cellules des travées, nous paraît ici indubitable. En aucun point on ne peut trouver la genèse des éléments cellulaires aux dépens des cellules épithéliales ou des cellules conjonctives.
OBSERVATION IV
Myxome avec cordons épithéliaux reproduisant des figures d’endothétiome, de cavités pseudo-glandulaires.
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif dans lequel sont disséminés des éléments épithéliaux.
Le stroma conjonctif présente presque uniquement le type du . tissu muqueux. Celui-ci forme de larges plaques étendues, cons- ‘tituées par une substance fondamentale au sein de laquelle sont des cellules étoilées typiques. Ce n’est pas du tissu conjonctif œdématié, mais du tissu muqueux.
Les éléments épithéliaux forment des cordons, des amas et des travées disséminés irrégulièrement au sein de ce tissu conjonctif. Ces amas sont constitués par des cellules irrégulièrement polygonales, plus claires en général que celles qu’on a coutume de voir dans les tumeurs de cet ordre. Le protoplasma se colore bien par les réactifs. Le noyau siège dans la partie centrale de l'élément ; il est remarquable par sa clarté et par un réticulum chromatique extrêmement délié.
L'intérêt de la tumeur réside surtout dans les modifications morphologiques que prennent dans ces dispositions les cellules épithéliales. En de très nombreux points, elles s’orientent en une sorte de couronne qui forment le revêtement de cavités arrondies. Les cellules prennent alors l’aspect cubique des cellules de revête-
ment. Ces lumières pseudo-glandulaires présentent fréquemment _ dans leur cavité des masses de dégénérescence hyaline.
Dans d’autres points, les cellules néoplasiques se disposent Sous forme de travées qui rappellent un peu l’aspect général des trabécules hépatiques. Ces travées s’entrecroisent et se morcellent d’une manière très irrégulière. Dans certaines zones les cellules se disposent dans de véritables espaces étroits du tissu conjonetif, très souvent suivant la disposition en file indienne qu’on a décrite dans les endothéliomes. Mais, en aucun point, il n’est possible de voir une transformation des cellules endothéliales du revêtement en cellules néoplasiques.
Un point curieux de la tumeur concerne les rapports exacts des amas cellulaires avec le tissu muqueux. Sur les bords des amas épithéliaux, il se fait une véritable intrication entre les cellules épithéliales et le tissu muqueux. Les cellules épithéliales se disséminent dans la masse muqueuse et on les retrouve isolées dans des points très éloignés des amas principaux, mais il est toujours possible dans cette intrication de distinguer les cellules épithéliales d’avec les cellules muqueuses, qui gardent leur forme étoilée caractéristique. | _ En résumé, les masses épithéliales de cette tumeur mixte ne présentent en aucun point une structure malpighienne précise. Elles s’orientent fréquemment pour former des tubes pseudoglandulaires. Il n’est pas davantage possible de saisir leur origine eudothéliale.
OBSERVATION V
Fibro-myxo-chondro-ostéome. Ligures d’épithéliomas à cellules basales. Glolbes épidermiques. Tubes pseudo-glandulaires. Tissu à aspect chorio-épithélial. Pseudo-endothéliomes.
La tumeur est constituée par un stroma mésodermique formé de tissu fibreux, de tissu muqueux bien caractérisé et de larges plaques de cartilage hyalin. En un point même, il existe quelques travées de tissu osseux.
Les éléments cellulaires de la tumeur se présentent ici comme “dans les autres tumeurs mixtes sous la forme de cordons cellu-
laires et d’amas cellulaires qui présentent les divers aspects suivants: En certains points, ces tissus sont constitués par des cellules assez régulièrement polygonales, bien colorées, nettement séparées les unes des autres et qui répondent au type maintes fois décrit de cellules indifférentes. Mais dans certaines zones l’aspect des cellules se modifie: elles deviennent plus petites et plus serrées les unes contre les autres, les mytoses atypiques apparaissent, le polymorphisme cellulaire devient plus considérable et en certains points à la limite des travées, les séparant plus ou moins du tissu conjonctif, on note la présence de cellules cubiques rappelant les cellules basales de l’épiderme. La morphologie de ces cordons est celle des épithéliomas pavimenteux appelés épithéliomas à cellules basales.
En d’autres points et notamment dans certains petits îlots disséminés au sein du tissu cartilagineux ou du tissu muqueux, on trouve fréquemment des cellules pavimenteuses à type malpighien qui ne laissent aucun doute sur la nature des proliférations cellulaires de la tumeur. On peut même voir dans certains amas des amorces de sphérules épidermiques.
Ailleurs, nous retrouvons dans les cordons cellulaires les figures de dégénérescence habituelle de ces tumeurs mixtes c’est-à-dire que l’on voit apparaître des cavités dues à des dégénérescences cellulaires. Ces cavités sont revêtues par des cellules néoplasiques qui prennent une forme cubique ou aplatie, l’ensemble constituant un tube pseudo-glandulaire.
Nous devons signaler en un point de la tumeur, notamment au niveau et à la périphérie de certains îlots de cartilage, l’existence de tissu extrêmement riche en vaisseaux, contenant de véritables lacunes vasculaires gorgées de sang. Au contact de ces vaisseaux et dans leur voisinage, existent bien isolés des autres éléments cellulaires, de grandes plaques protoplasmiques à contour irrégulier, de volume variable et renfermant des noyaux multiples. À côté de ces plasmodies véritablement isolées dans le tissu conjonètif, nous trouvons, au contact des vaisseaux, des bandes protoplasmiques allongées, multinuclées et qui présentent un aspect syncitial bien caractéristique. Il s’agit ià de tissu d’aspect chorio-épithélial très rarement signalé dans les tumeurs mixtes des-glandes salivaires,
Au sein du tissu cartilagineux et du tissu muqueux et surtout à la limite des placards, on trouve des formes allongées, véritables fissures lymphatiques dans lesquelles on peut observer les dispositions suivantes: quelques-unes sont bourrées de cellules épithéliales néoplasiques, disposées plus où moins en file indienne dans la fente étroite, celle-ci ne présentant aucun revêtement endothélial reconnaissable. Dans d’autres points, ces fissures lymphatiques sont remplies encore par des cellules néoplasiques, mais on distingue à côté d'elles et revêtant la cavité, des cellules endothéliales augmentées de volume et hyperplasiées. Enfin il existe quelquesune de ces fentes qui sont vides et dans lesquelles on ne perçoit que l’endothélium de revêtement hypertrophié. On ne peut songer à voir dans ces figures le point de départ endothélial des cellules de la tumeur. Il s’agit, comme nous l’avons vu souvent, de la propagation par infiltration des cellules néoplasiques dans les fentes Jymphatiques dont l’endothélium irrité par cette invasion prolifère et s’hypertrophie plus ou moins, se mélangeant ou non aux cellules épithéliales proprement dites.
A signaler encore qu’en certains points existe une véritable dissémination des cellules épithéliales de la tumeur, isolées au sein du tissu cartilagineux ou muqueux. Mais ik est toujours possible par leur volume et leur coloration de distinguer et dissocier ces éléments avec les cellules conjonctives proprement dites.
En résumé, il s’agit ici de tumeur mixte indubitable dont les caractères principaux sont:
1° Présence de cellules pavimenteuses typiques ;
20 Existence en un point de tissu d’aspect chorio-épithélial rare dans ce genre de néoplasme ;
3° Existence de figures montrant très nettement que les proliférations endothéliales que l’on peut trouver dans ces tumeurs, ne sont pas le point de départ des proliférations cellulaires néoplasiques.
OBSERVATION VI
Fibro-myxo- chordrome, Cellules épithéliales pavimenteuses.
Zones de cylindrome, Pseudo-endothéliome, $
La tumeur présente un stroma conjonctif formé surtout par du tissu fibreux et muqueux et de nombreux îlots de cartilage.
La caractéristique de cette tumeur est son extrême richesse en cellules. Celles-ci forment de vastes placards, de larges alvéoles dans lesquels les éléments sont très serrés les uns contre les autres. Ces cellules néoplasiques ont toutes le même aspect, ce sont des cellules volumineuses, assez régulièrement polygonales, à protoplasma se colorant bien. Chaque élément est bien nettement séparé des éléments voisins par un espace clair qui est à peu près constant. En un mot, ces cellules présentent un type nettement épithélial. En certains points, ce type épithélial devient plus précis et dans certaines travées moins compactes et en coupes plus minces, nous avons pu constater l'existence de cellules malpighiennes types avec filaments unitifs.
Une des caractéristiques de cette tumeur, c’est la présence au sein de masses cellulaires de cavités très nombreuses en général arrondies et de dimension variable. La Jumière de ces cavités est remplie par une masse amorphe qui se colore en rose par l’éosine. Les parois en sont nettes et à leur niveau les cellules aplaties forment à la cavité comme une sorte de revêtement. L'ensemble de. ces formations donne à la tumeur l'aspect morphologique du cylindrome.
Dans les zones périphériques de la tumeur, on constate l’existence de longues fentes étroites creusées dans le tissu connectif. Ces fentes renferment des cellules du type de celles que nous avons étudiées et qui sont disposées tantôt sur un seul rang en file indienne, tantôt sur plusieurs rangs formant un véritable boyau cellulaire. Dans certaines de ces fentes, il est possible de voir à leur surface interne des cellules plus ou moins cubiques ou polygonales qui forment une sorte de revêtement et qui, morphologi-
ET re
quement, pourraient être considérées comme des cellules endothéliales hypertrophiées et proliférées. En aucun point, il n’est pos- Sible de saisir une filiation directe et indubitable entre les cellules endothéliales lymphatiques typiques et les cellules néoplasiques. Ces formations se rencontrent plus nombreuses à la périphérie de la tumeur. On ne peut les interpréter que comme des figures de propagation des éléments néoplasiques. La distension des espace; conjonctifs pouvant entraîner quelquefois par irritation la prolifération des cellules fixes ou même des revêtements endothéliaux, il est impossible de voir dans ces prétendues figures « endothélio-: mes, le point de départ et la génèse de cette tumeur.
OBSERVATION VII
Fibro-myxome. Cellules épithéliales. Globes épidermiques. Tissu plasmodial. Pseudo-endothéliome. Zones de dégénérescence.
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif formé principalement de tissu conjonctif adulte avec en quelques points des zones de transformation myxoïde. Les cellules de la tumeur se disposent en certaines zones sous la forme d’alvéoles limitées par de
| larges travées de tissu conjonctif. Ce sont de volumineuses cellules
polygonales à protoplasma bien coloré et à noyau central riche en chromatine. Ce sont incontestablement des cellules épithéliales et bien que nous n’ayons rencontré en aucun point de filaments de passage entre les cellules, elles présentent une morphologie qui les rapproche étroitement des cellules malpighiennes. Dans quelquesuns de ces amas, nous constatons l’existence d’amorces de globes épidermiques. Une cellule centrale dégénérée volumineuse, claire et autour d’elles des cellules néoplasiques s’aplatissant et s’intriquant. Ces figures sont incontestablement l'indice de la nature épithéliale et -ectodermique de la prolifération.
On rétrouve encore dans cette zone de la tumeur des cellules épithéliales isolées dans le tissu conjonctif et formant des plasmodies multinucléées. Dans certains points, le tissu conjonctif nous apparaît craquelé par une infinité de fentes ou fissures de
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volume variable. Dans quelques-unes de ces fissures on constate simplement un épaississement du revêtement endothélial dont les cellules augmentées de volume se défachent nettement. Dans d’autres, la fente conjonctive est remplie par des cellules néoplasiques plus ou moins disposées en file indienne. Il est difficile dans cellesci de dissocier un revêtement endothélial. Toutefois en aucun point il n’est possible de suivre l’évolution de cellules endothéliales proliférées vers les cellulès néoplasiques proprement dites. Iei encore, comme dans la plupart des autres tumeurs, il s’agit de phénomènes de réaction endothéliale et d'infiltration de cellules néoplasiques dans les espaces conjonetifs.
Un point est encore à signaler dans cette tumeur, c’est la présence de zones de dégénérescence assez accentuée; par exemple au sein d’une masse épithéliale apparaît une zone de nécrose étendue de sorte que l’alvéole ou le cordon cellulaire présente une cavité centrale remplie de matière dégénérée et revêtue par les cellules néoplasiques en rang plus ou moins épais. C’est une disposition analogue à celle que nous voyons dans les épithéliomas pavimenteux tubulés.
OBSERVATION VIII
Fibro-myxome. Pseudo-endothéliome
La tumeur se compose d’un tissu conjonctif abondant, formé de tissu muqueux et fibreux parfaitement caractérisé. Le parenchyme parotidien intéressé se montre partout nettement encapsulé par de larges bandes conjonctives et les cellules de la glande avoisinant la tumeur ne sont le siège d’aucune modification.
Le tissu épithélhal est formé de cellules que nous avons toujours rencontré dans nos tumeurs mixtes, les cellules indifférentes. Elles se disposent en larges amas et sont tassées en certains points les unes contre les autres, sans ordre et sans espace intercellulaire. Parfois ces amas sont traversés par des fentes Ilymphatiques dont on suit aisément la lignée de cellules endothéliales allongées, peu hypertrophiées et en aucun point proliférées.
À la limite de ces placards cellulaires, les cellules indifférentes s’essaiment et se disposent par groupe dans le tissu conjonctif ; certaines s’isolent même se disposent en file indienne reproduisant des figures d’endothéliome mais il est toujours possible de les distinguer des cellules bordant les fentes lymphatiques.
En certains points, les cellules indifférentes pénètrent dans les mailles du tissu adipeux, les remplissent et donnent l'impression d’une disposition alvéolaire. Il s’agit d’une propagation, d’une infiltration des cellules néoplasiques dans les éléments adipeux.
En plusieurs points, les cellules néoplasiques se disposent au contact des fentes lÿmphatiques dont les cellules endothéliales ont fortement proliféré et pénètrent les cellules indifférentes, de sorte qu'il est facile d'interpréter celles-ci comme le résultat de la prolifération des premières. Par un examen fouillé, il est possible de distinguer dans cette intrication les cellules indifférentes et les cellules endothéliales et de se rendre compte que, dans ces groupes cellulaires existent deux éléments, l’un dû à la prolifération des” cellules endothéliales lymphatiques, l’autre à la présence de cel- ‘ lules indifférentes.
En résumé, dans cette tumeur, les quelques éléments épithéliaux sont intéressants par leur rapport avec les fentes lymphatiques dont l’endothélium a proliféré, reproduisant les figures autrefois décrites sous le nom d’endothéliome.
OBSERVATION IX
Fibro-myxome. Cellules malpighiennes. Æubes pseudo-glandulaires. Pseudo-endothéliome,
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif peu abondant, représenté surtout par du tissu conjonctif adulte avec de-ct, de-là quelques plages de tissu myxoïde. Ù
Les éléments cellulaires forment un tissu d'infiltration partieulièrement abondant. Ces plages sont constituées par des cellules polygonales bien colorées avec un noyau central mais elles sont caractérisées par le fait suivant: ce sont des cellules beaucoup plus
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volumineuses que celles que nous avons l’habitude de rencontrer dans les tumeurs mixtes des glandes salivaires et qui se rapprochent beaucoup plus du tissu malpighien.
En certains points, ces placards cellulaires prennent le type que l’on rencontre dans les épithéliomas pavimenteux avec amorce de quelques globes épidermiques. A la périphérie de ces amas cellulaires des grosses cellules épithéliales s’essaiment dans le tissu conjonctif, elles s’infiltrent d’abord dans des fentes étroites puis se disséminent dans le tissu lui-même et restent isolées au sein d’un petit espace clair. Toujours dans ce tissu conjonctif, il est possible de connaître à leur volume et leur coloration, les cellules épithéliales et de les différencier avec les cellules plates et les cellules muqueuses.
En certains points, le développement des vaisseaux est extré- ‘mement accentué et dans ces zones très vasculaires, il semble que le type pavimenteux des cellules se précise encore davantage.
Enfin, dans tous les amas cellulaires, on trouve des formations pseudo-glandulaires que nous retrouvons dans presque toutes les tumeurs mixtes de la parotide.
OBSERVATION X
Tumeur très épithéliale. Quelques figures pseudo-glandulaires et surtout des éléments épithéliaux malpighiens: figures d'épithéliomas à cellules basales, globes épidermiques, placards malpighiens.
Le stroma conjonctif de la tumeur est excessivement polymorphe, tissu fibreux, tissu muqueux, placards de cartilage et, en certains points même, on rencontre du tissu osseux.
Les éléments épithéliaux sont très abondants; on y rencontre des dispositions très diverses de formations épithéliales malpighiennes. En général, les éléments épithéliaux sont formés de larges amas de cellules serrées disposées sans ordre, qui répondent au type que nous avons maintes fois signalé sous le nom de cellules indifférentes. Au sein de ces amas apparaissent des placards cellulaires où les éléments polygonaux s’imbriquent les uns dans
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les autres. Lies espaces intercellulaires disparaissent, les noyaux s’allongent ; le tout formant une tache rouge, coloration due à la présence de grains d'’éléidine, donne à l’œil l’impression d’un placard cellulaire malpighien.
A la périphérie de ces amas épithéliaux les cellules se disposent en boyaux plus ou. moins larges, dessinant des figures très diversement découpées dans le tissu conjonctif, y creusant des alvéoles plus ou moins grands dont certains contiennent une substance en dégénérescence hyaline. Ces boyaux cellulaires sont limités par une double rangée de cellules, dont l’externe présente une disposition classique en palissade et repose directement sur le tissu conjonctif. Au centre, ils sont formés d’une substance hyaline dégénérée. Le tout rappelle absolument l’épithélioma pavimenteux à cellules basales. |
En d’autres points, on rencontre des cellules dites indifférentes, crdonnées autour d’une cavité régulièrement arrondie et vide; ces figures sont dues probablement à la dégénérescence des cellules centrales de ces amas. Parfois, sur ces cavités vient se brancher un canal limité de cellules bordantes, se rattachant au même type et rappelant un canal excréteur.
Au sein des amas cellulaires, on retrouve fréquemment des figures de globes épidermiques typiques. Les cellules des amas s’aplatissent, s’allongent et s’imbriquent. Elles se disposent autour de deux ou trois cellules dégénérées. Dans beaucoup de ces formations, nous avons pu avec un grossissement approprié retrouver des filaments unitifs, propre des formations malpighiennes. Enfin une figure de ce genre nous a particulièrement intéressé. Il s’agit d’un globe épidermique géant, de dimensions quatre ou cinq fois plus grandes que celles habituellement rencontrées.
Les amas cellulaires épithéliaux sont traversés par des fentes lymphatiques dont l’endothélium a fortement proliféré. Leur paroi paraît épaissie, formée de plusieurs couches de cellules plates qui viennent au contact des cellules indifférentes. Mais il est possible avec un grossissement approprié de différencier toujours les éléments épithéliaux des éléments endothéliaux proliférés et aucun
OBSERVATION XI
Fibro-myxome. Figures d'épithéliomas à cellules basales. Zones de cylindrome. Pseudo-endothéliome,
La tumeur présente un stroma conjonctif constitué surtout par du tissu conjonctif adulte avec quelques zones peu étendues de tissu myxoïde. Les éléments cellulaires de la tumeur se disposent sous la forme de cordons cellulaires disposés d’une manière irrégulière et s’entrecoupant les uns les autres. Ces cordons présentent une structure bien caractéristique : les cellules qui les constituent sont des cellules épithéliales polygonales, assez régulières, à noyau bien coloré et ne présentant qu'exceptionnellement des Égures de mytose. À la périphérie du cordon, le type cellulaire se modifie et il existe presque toujours reposant directement sur le tissu conjonctif, une assise de cellules cubiques disposées sur un seul rang et nettement différenciées. C’est là une disposition que l’on rencontre fréquemment dans les épithéliomas tubulés à cellules basales. Cette disposition paraît être caractéristique de l’origine ectodermique de la prolifération cellulaire; ces cellules ne sont pas des cellules cancéreuses, elles n’ont de ces dernières ni le polymorphisme, ni surtout la fréquence des divisions cellulaires et leurs anomalies qui sont de règle dans les cellules cancéreuses.
Au sein des cordons épithéliaux, on rencontre les phénomènes de dégénérescence habituelle. Des cavités régulièrement arrondies autour desquelles les cellules s’aplatissent pour former une sorte de revêtement, de sorte que l’aspect de la tumeur en certaines zones est celui du cylindrome.
Dans les plages conjonetives on constate l’existence de nombreuses fentes lymphatiques qui sont toutes bourrées de cellules néo-
F2 Le Ne mc plasiques disposées sur un ou plusieurs rangs. Il s’agit là
à d’une infiltration des cellules de la tumeur dans le tissu e
onnectif et en aucun point on ne peut déceler de continuité histologique entre des cellules endothéliales proliférées et des cellules propre tumeur.
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En résumé, il s’agit d’une tumeur mixte dont la nature ectodermique nous paraît être démontrée par la morphologie et la disposition des cordons de cellules qui rappellent la structure générale des épithéliomas pavimenteux à cellules basales.
OBSERVATION XII
Myxo-chondro-lipo-fib'ome avec éléments épithélitux indifférents et pseudoendothéliome,
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif polymorphe, largement envahi par des cellules épithélales. Ce stroma est formé de tissu muqueux en grande partie présentant par place des îlots de cartilage. En un point du tissu âdipeux est traversé par de larges bandes de tissu conjonctif dense.
Les éléments épithéliaux présentent tous la même structure: ïls répondent au type de cellules dites « indifférentes ». Ils se disposent en général sous forme d’amas irréguliers formés au centre de cellules tassées les unes contre les autres, à la périphérie de cellules moins serrées qui s’essaiment dans le tissu conjonctif. Un point est remarquable par l'abondance des vaisseaux sanguins, ces vaisseaux, dont les lumières de volume variable, se juxtaposent très souvent, sont entourés dans les points où ils sont moins tassés par des cellules indifférentes. Ces cellules infiltrent les espaces toujours très minces qui séparent les vaisseaux dont la paroi est toujours distincte d’elles et nettement conservée.
En un point, les cellules indifférentes ont infiltré abondamment les fentes lymphatiques, celles-ei sont augmentées considérablement de volume et littéralement gorgées de cellules. Quelques éléments cellulaires s’avancent dans le tissu conjonctif et arrivent au
contact des fentes lymphatiques, Mais partout l’endothélium de ces fentes est nettement conservé. On reconnaît, avec un grossissement approprié, les cellules endothéliales aplaties et on les distingue nettement à leur forme allongée et à leur volume des cellules indifférentes. En aucun endroit, dans cette préparation, les cellules endothéliales n’ont proliféré, la paroi des fentes lymphaciques est partout formée par la ligne nette des cellules endothéliales séparant du tissu conjonctif les cellules indifférentes dont la lumière lymphatique est bourrée. En somme, nous assistons ici à l'infiltration des cellules indifférentes dans les fentes lymphatiques sans prolifération de la paroi de celles-ci. Les deux éléments cellules indifférentes et cellules endothéliales sont partout dis-
finets.
OBSERVATION XIII
Fibro-myxo-chondrome. Kléments épithéliaux abondants. Amas malpighiens. Globes épidermiques. Pseudo-endothéliome,
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif polymorphe, peu abondant et des éléments épithéliaux diversement disposés. Le stroma est constitué en certains points par du tissu conjonctif adulte et des placards de cartilage; en d’autres par du tissu mu-. queux, à cellules étoilées, protoplasme clair et noyau très pâle. Nulle part il ne forme de grands espaces, car il est envahi par les éléments épithéliaux partie intéressante de la tumeur.
En certains points, groupés en amas et en travées, les éléments épithéliaux se présentent dans la majeure partie de la tumeur disséminés par éléments, séparés les uns des autres, sans ordre et sans caractère, affectant le type de cellules indifférentes.
Dans les parties où les cellules sont groupées, elles se disposent en amas À éléments plus ou moins serrés, affectant facilement la disposition en tourbillon ou en trainées en sens divers. Au centre de certains îlots deux cellules subissent un processus d’hypertrovhie claire avec dégénérescence du noyau. Autour de ces cellules d'aspect utrieulaire, les autres éléments ont une tendance à s’a-
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platir et à s’imbriquer réciproquement, donnant l’impression très nette d’un globe épidermique.
Une partie de la préparation est particulièrement. intéressante. Au sein des cellules indifférentes essaimées sans ordre, nous trouvons des flots irréguliers de cellules en tous points semblables par leur disposition et leurs caractères aux épithéliums pavimenteux malpighiens. Ces éléments, en effet, s’imbriquent mutuellement, formant des amas pleins, sans espaces intercellulaires. Les cellules deviennent polygonales, les noyaux s’allongent et le protoplasma est coloré en rouge par la présence de grains d’éléidine. L'ensemble donne parfaitement l’impression d’une masse malpighienne où seuls manquent les filaments unitifs.
À la limite de ces groupements cellulaires les cellules se dissocient, s’espacant de plus en plus et se mélangeant intimément aux éléments du stroma conjonctif environnant. Mais nous tenons à insister sur un point, c’est qu'il nous à été toujours possible de différencier la cellule d’aspect épithélial des éléments conjonctifs et en aucun point nous n'avons vu d'éléments de passage, des formes de transition entre les cellules des travées et les cellules du tissu conjonctif.
Un point est à noter: la coupe a intéressé en certains entreits la lumière d’un vaisseau sanguin qu’elle à suivi longitudinalement. Autour de lui se rangent des cellules d’aspect épithélial; mais aucune confusion n’est permise avec les cellules endothéliales qui limitent la lumière vasculaire. Leur noyau allongé, effilé à ses deux extrémités, disposé parallèlement à l’axe vasculaire se différencie des cellules environnantes à noyau irrégulier, plus coloré, formant une masse plus arrondie. En aucun point, nous ne pouvons penser que les unes sont la prolifération des autres.
En somme, dans cette tumeur, les cellules d’aspect épithélal très nombreuses, affectent des 'caractères indifférents. Mais toujours nous avons pu les reconnaître, suivies très loin dans le tissu conjonctif et les différencier des éléments de ce dernier et des cellules endothéliales des parois vasculaires.
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OBsERvATION XIV (6-158)
Fibro-chondro-myxome. Pseudo-endothéliomes. Tendance à l’applatissement et à l’évolution cornée des cellules épithéliales.
La tumeur présente un stroma conjonctif polymorphe constitué par du tissu conjonctif adulte peu abondant, par quelques placards de tissu cartilagineux et surtout par de larges plaques de tissu muqueux. En certains points, ce tissu muqueux présente bien la structure générale typique c’est-à-dire qu'il est formé par. ‘une matière amorphe au sein de laquelle sont des cellules étoilées, à prolongements multiples, mais cette structure est limitée à des zones très réduites et dans l’ensemble on peut dire qu'il s’agit d’un pseudo-tissu muqueux. C'est-à-dire d’un tissu constitué par une substance fondamentale qui dissocie des cellules conjonctives : œdématiées. De-ci de-là quelques cellules plates qui sont des cellules de forme étoilée, mais qui ne sont pas de véritables cellules muqueuses. :
Principalement, au niveau de ces larges zones de tissu conjonctif œdématié, on rencontre du tissu épithélial. Dans les points les _ plus caractéristiques, celui-ci se présente sous forme d’amas de cellules à contours irréguliers. Ces amas sont constitués par des cellules irrégulières, polygonales, possédant un noyau volumineux et clair dans le centre de l’élément. Quelques uns prennent un aspect irrégulier avec les formes utriculaires, en raquette, ou en croissant, telles qu’on les voit dans les cancers épithéliaux. Ces cellules sont toujours bien nettement séparées les unes des autres, mais nous n'avons pas rencontré de cellules malpighiennes typiques avec filaments de passage. En quelques points, ces amas de cellules prennent une forme allongé formant un véritable boyau, constitué par deux ou trois épaisseurs d’éléments cellulaires.
En d’autres points enfin, le boyau cellulaire s’est encore effñlé et nous voyons dans les interstices mal définis du tissu muqueux des cellules épithéliales disposées sur un seul rang en file indienne,
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rappelant les figures que l’on a coutume de considérer comme caractéristiques des endothéliomes. Ces cordons cellulaires en file indienne sont nombreux dans certaines préparations de la tumeur, mais toujours il s’agit de cordons cellulaires plongés dans la masse conjonctive ædématiée et en aucun point nous n’avons pu trouver un espace ou une fente lymphatique nets dans lesquels on puisse saisir une prolifération endothéliale.
D'autre part, dans certains de ces cordons cellulaires, les cellules s’aplatissent, s’imbriquent les unes dans les autres. Le noyau prend un aspect fusiforme, allongé, de sorte que l’ensemble de la travée prend un peu l’aspect des cellules superficielles d’un revêtement pavimenteux stratifié. Cette évolution des cellules néoplasiques vers l’aplatissement et la transformation cornée est un des points les plus curieux de cette tumeur (planche IT, figure I).
Dans certaines zones, et notamment dans les plages conjonctives qui ne sont pas très éloignées des amas épithéliaux les plus volumineux, on constate une dissémination dans le stroma conjonctif de cellules néoplasiques isolées dont chacune semble s’y être créé une véritable petite loge. On poursuit cette dissociation cellulaire très loin dans le stroma et ce qu’il y a de curieux, e’est que, même dans les champs du microscope, où il n’y a plus que deux ou trois cellules néoplasiques disséminées, on arrive toujours à les différencier nettement et facilement soit des cellules fixes du tissu conjonctif, soit des cellules muqueuses.
Ceci semble donc bien prouver que les cellules néoplasiques ne dérivent pas du tissu conjonctif et qu’il y a relation très étroite entre les éléments des cordons et le stroma, on ne peut saisir en aucun point de continuité histologique.
OBservaTION XV (XI-239)
Fibro-myxo-chondrome, Pseudo-endothéliome.
La tumeur est constituée par un stroma conJonctif abondant où sont disséminés quelques rares foyers d'éléments épithéliaux. Le stroma se compose de tissu fibreux, de tissu muqueux et de
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tissu cartilagineux typique, diversement disposés. Ces tissus affectent entre eux des rapports très divers: ils ne sont pas nettement séparés les uns des autres; ils s’intriquent et sans transition on peut passer de l’un à l’autre dans le même champ du microscope.
Les cellules épithéliales peu nombreuses répondent au type de cellules que l’on rencontre dans les tumeurs mixtes et que nous avons appelées cellules indifférentes. Elles offrent partout le même aspect et ne prennent en aucun endroit la morphologie ou la disposition des cellules malpighiennes. En certains points, elles dessinent des travées irrégulières, découpant le tissu conjonctif. Parfois même, elles s’isolent dans le stroma, se mêlant aux cellules conjonctives. Mais il est facile toujours de les différencier de celles-ci à leur forme, à leur volume et à la grosseur de eur noyau.
En un point, les cellules s’avancent en file indienne entre les! fentes lymphatiques du tissu conjonetif, viennent même au contact de ces fentes dessinant les figures autrefois décrites sous le nom d’endothéliomes. Mais nous pouvons toujours distinguer les cellules indifférentes des cellules endothéliales et il nous paraît inadmissible de faire dés premières le résultat de la prolifération des secondes.
OgservarTIon XVI (11-260) Fibro-myxo-chondrome. Amas malpighiens et globes épidermiques.
Le stroma conjonctif de la tumeur se compose en grande partie de cartilage, sous la forme d’un large placard, à cellules encapsulées typiques, occupant le centre de la préparation. A la périphérie apparaissent du tissu muqueux et du tissu fibreux largement infiltrés d'éléments épithéliaux.
Les éléments épithéliaux sont nombreux. Ils se disposent en travées et en amas irréguliers à éléments plus ou moins serrés, formant parfois des placards cellulaires, ailleurs se dispersant dans les fentes du tissu conjonctif. Ils sont représentés en général par la cellule indifférente type, mais subissent, en certains points,
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assez nombreux d’ailleurs, une transformation nettement malpighienne. En effet, par place, les éléments des travées cellulaires s’allongent, deviennent fusiformes, s’imbriquent régulièrement, se superposent en rangs serrés rappelant tout à fait les cellules des couches superficielles de l’épiderme. Il ne $ ’agit point de cellules endothéliales que l’on distingue très bien, le long des fentes lymphatiques, plus allongées et plus aplaties que les précédentes.
Ces cordons de cellules aplaties se continuent insensiblement _avec les cellules indifférentes qui, un peu plus loin, subissent une autre transformation caractéristique : brusquement cette fois sans forme de transitions, les cellules et les noyaux deviennent fusiformes, le protoplasma homogène devient très colorable, les cellules plus volumineuses s’imbriquent entre elles, prenant la disposition type d’une formation malpighienne.
Dans cette tumeur ces cellules forment des placards isolés au milieu des ceïlules indifférentes dont les éléments allongés prennent une disposition concentrique autour de cellules centrales plus ou moins dégénérées. Certains d’entre eux sont le siège d’une grande cavité bordée par un cordon de cellules malpighiennes. Dans cette cavité se trouve un globe de cellules cornées, légèrement rétracté, dont la disposition écailleuse des éléments concentriquement disposés et quelques débris nucléaires ne laissent aueun doute sur la nature de la dégénérescence. Il s’agit bien de globe -corné au centre d’amas épithéliaux malpighiens.
En somme, cette tumeur se caractérise par ses formations malpighiennes très nettes et par la présence de nombreux globes
épidermiques.
OBSERVATION XVII
Fibro-myxome. Tubes pseudo-glandulaires. Figures d'épithélioma à cellules basales. Pseudo-endothéliome. Amas malpighiens.
Le stroma conjonctif de la tumeur est peu abondant. Il est constitué en majeure partie par du tissu eonjonetif adulte particulièrement riche en cellules ét possédant de nombreux vaisseaux. En
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quelques points et surtout à la périphérie de la tumeur existent des plages de tissu muqueux.
Les travées de cellules épithéliales sont nombreuses; elles arrivent à former en certains points des amas volumineux. La majorité des éléments cellulaires qui forment ces amas présente le type. habituel des cellules des tumeurs mixtes que nous avons qualifiées
de cellules indifférentes. Ce sont des cellules assez régulièrement polygonales, de dimensions à peu près égales, possédant un noyau central très colorable et présentant execptionnellement des figures de division. En certains points, elles s’orientent autour de cavités vides ou remplies de produits de dégénérescence perdent leur forme polygonale pour prendre un aspect cubique ou même eylindrique et constituer ainsi le revêtement d’une cavité qui présente dans son ensemble un aspect pseudo-glandulaire.
Dans d’autres points, les cellules qui bordent les cordons cellulaires prennent l’aspect de cellules hautes cubiques régulièrement raugées les unes à côté des autres, comme dans la courbe basale de l’épithélioma pavimenteux dit à cellules basales.
Aülleurs, au contraire, la limite des cordons cellulaires avec le tissu conjonctif ambiant est très imprécise. Il ya comme une dissémination des cellules des travées par le tissu conjonctif maïs il est toujours facile de distinguer les cellules des travées même isolées d’avec les éléments conjonctifs. Il y a intrication des deux ordres d'éléments, pénétration réciproque, mais, en aueun point, on ne peut décéler de continuité histologique. | ,
Ce qu’il y a de plus intéressant dans cette tumeur c’est l’existence, dans certains amas de foyers de cellules qui présentent les type malpighien précis. Ce sont des cellules plus volumineuses que les cellules indifférentes ordinaires, leur noyau est plus clair, leur protoplasma plus abondant et elles sont reliées les unes aux autres par des filaments unitifs typiques. Dans certains de ces amas, on saisit tous les termes de transition entre les cellules malpighiennes indubitables et les cellules indifférentes. Enfin, en certains points, les cellules ont une tendance à s’aplatir et à s’imbriquer les unes dans les autres pour former des corpuscules qui sont comme l’amorce d’un globle épidermique.
Eat ment
En résumé, les caractères des éléments cellulaires des travées nous permettent d'affirmer qu'il s’agit dans cette tumeur mixte, non pas de cellules conjonctives ou endothéliales, mais de cellules
épithéliales qui ont les mêmes origines que les cellules malpighiennes de l’épiderme.
OBSERVATION XVIII
Chondro-myxome avec éléments épithéliaux pavimenteux abondants: amas malpighiens, globes épidermiques, pseudo-endothéliomes. |
La tumeur, nettement encapsulée dans une gaîne conjJonctive, est constituée par un stroma conjonctif et des éléments épithéliaux prédominants. Le stroma est en grande partie formé de tissu cartilagineux disposé par grands placards arrondis et de quelques îlots de tissu muqueux. Le cartilage forme le tissu fondamental de la tumeur dans lequel sont irrégulièrement disposées de larges plages de tissu épithélial.
Les éléments épithéliaux se présentent en général sous forme de bandes cellulaires ramifiées, infiltrant par place le tissu cartilagineux qui est ainsi très diversement découpé. Les éléments cellulaires qui les composent sont en général très serrés et présentent les caractères que nous avons maintes fois retrouvés des cellules indifférentes, c’est-à-dire cellules à disposition atypique, irrégufièrement polygonales, bien limitées, avec noyau central bien coloré. Mais ce qui domine dans ces formations cellulaires, c’est la présence et l’abondance de formations eetodermiques indubitables.
Dans de nombreux points de ces cordons des groupes cellulaires de cinq à vingt cellules se groupent en amas d’un rouge clair rappelant tout à fait une portion de couche malpighienne. Ces cellules deviennent régulièrement polygonales et augmentent de volume; elles deviennent plus claires et leur noyau s'agrandit. Elles épousent régulièrement les formes des cellules voisines et entre elles persiste cet espace intercellulaire très net où nous avons pu, en maints endroits, décéler la présence de filaments de passage. Ces formations sont très nombreuses dans un champ de microscope et
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il n’est pas un mince cordon cellulaire de la préparation qui n’en présente plusieurs.
En de nombreux points les cellules s’aplatissent et prennent la disposition stratifiée des épithéliums pavimenteux, en d’autres points, elles s’ordonnent concentriquement autour de deux ou trois cellules centrales dégénérées prenant la disposition de globes épidermiques. Parfois la dégénérescence cornée est massive. Plusieurs fois nous rencontrons des alvéoles assez volumineux, bordés de cellules à caractères malpighiens, bourrés de produits cornés, régulièrement stratifiés et ayant conservé encore une disposition pluriconcentrique.
Certains de ces cordons cellulaires sont bordés d’une rangée de cellules régulièrement disposées en palissade sur le tissu conjonctif, qui séparent ainsi les cordons du stroma conjonctif sous-jacent. A l’intérieur et au centre de ces cordons une rangée de cellules en dégénérescence hyaline achève de donner à l’ensemble l’aspect de tubes d’épithélioma pavimenteux à cellules basales.
En résumé, elle est essentiellement épithéliale. Elle se caractérise par l’abondance, la diversité et la netteté des formations malpighiennes,.
OBSERVATION XIX
Fibro-myxome. Pseudo-endothéliome. Formations pseudo-elandulaires. )-mn3 D gland Pas de formations épidermoïdes
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif peu abondant, formé surtout de tissu fibreux et de quelques placards de tissu muqueux dans lequel les éléments épithéliaux très nombreux se disposent en général en travées peu épaisses rappelant les figures d’endothéliomes. En effet, nous ne retrouvons pas dans ces préparations, les larges plages de cellules épithéliales, très serrées les unes contre les autres et rappelant par leur caractère et leur disposition un tissu malpighien. Au contraire, les cellules épithéliales figurent des travées plus ou moins espacées, se rejoignant les unes les autres composées en général de plusieurs rangs de cel-
lules et découpant dans le tissu conjonctif des alvéoles incomplets. Ces cellules répondent parfaitement au type, que nous avons toujours rencontré dans nos tumeurs mixtes, de cellules indifférentes. Parfois, elles se disposent sur un seul rang envahissant une fente du tissu conjonctif et s’éparpillant ensuite en éléments isolés. Mais il est toujours possible de les suivre et on ne peut les con- _ fondre avec les cellules endothéliales ou conjonctives même lorsque celles-ci ont proliféré. É Un autre point intéressant de cette tumeur est la tendance qu'ont les cellules épithéliales à s’ordonner en cavités pseudo-glandulaires. Cette disposition est très fréquente dans cette préparation et on peut même suivre la génèse de ces formations. En effet certaines cellules se rangent en couronne autour d’un amas de trois ou quatre cellules épithéliales dont les contours commencent à s’estomper, le proteplasma devient vitreux et le noyau subit un début de fragmentation. Un peu plus loin nous retrouvons des formations analogues à un stade plus avancé : les cellules bordantes deviennent cubiques, et dans la masse centrale, quelques débris nucléaires sont seuls reconnaissables au milieu d’une substance hyaline dégénérée. En d’autres points enfin, la couronne de cel- - lules s’est régularisée, la cavité centrale est vide ou contient une substance amorphe et à peine colorée, donnant l’impression d’un tube glandulaire revêtu d’un épithélium. Il est incontestable que ces formations que l’on rencontre souvent dans les tumeurs mixtes de la parotide ne sont pas des tubes glandulaires, mais le résultat d’une ordination particulière des cellules autour d’éléments cellulaires dégénérés.
En somme, cette tumeur répondait autrefois aux endothéliomes de la parotide. Mais il n’est possible de saisir en aucun point la prolifération endothéliale. Elle ne présente pas d'éléments à caractères malpighiens et elle est remarquable par l’abondance des formations pseudo-glandulaires.
OBSERVATION XX
Fibro-myxome, Placards malpighiens. Figures d’épithéliomas à cellules basales, Globes épidermiques
La trneur est formée en majeure partie de tissu conjonctif où prédomanent les tissus muqueux et fibreux.
Les éléments épithéliaux sont partout formés de cellules régulièrement polygonales à gros noyau central, ne présentant pas de figures de division. Ce sont les cellules indifférentes que nous rencontrons dans toutes nos tumeurs mixtes. Elles prennent, en certains points une disposition alvéolaire à alvéoles irréguliers très petits; les cellules des cordons ainsi formés reposent sur une assise cellulaire moins nette et moins régulière que nous l’avons décrite dans d’autres préparations. En certains points, cette assise disparaît, les cellules indifférentes paraissent faire irruption dans le tissu -conjonctif sous-jacent. Parfois les cellules indifférentes s’essaiment à la limite des amas dans le tissu conjonctif, se disposent par groupes de trois ou quatre et même s’isolent, mais ils est toujours possible de les suivre et de les distinguer des cellules, conjonctives environnantes par leur forme et leur coloration.
Au milieu d’amas conjonctifs muqueux on rencontre des îlots épithéliaux absolument isolés des larges placards de cellules épithéliales. Ces îlots sont de petite dimension formés d’une vingtaine de cellules très serrées, imbriquées, avec des espaces intercellulaires conservés. Le tout prend Ja coloration rose des épithéliums malpighiens et de temps en temps quelques filaments de passage unissent ces cellules. Ce sont des placards de cellules nettement malpighiennes.
Dans certains de ces amas les cellules s’allongent, s’ordonnent concentriquement autour de deux ou trois cellules dégénérées, figurant ainsi la disposition nette d’un globe épidermique.
En somme, les éléments épithéliaux de cette tumeur ont des caractères épidermoïdes marqués.
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OBSERVATION XXI
Fibro-chondro-myxome. Amas malpighiens. Tubes pseudo-glandulaires. Globes épidermiques. Figures de cylndrome.
La tumeur est constituée par un stroma conjonctif polymorphe formé par du tissu conjoncetif adulte, des placards de cartilage et des zones étendues de tissu myxoïde.
Les éléments cellulaires se présentent sous la forme d’amas ou de cordons de cellules dont les aspects sont variables: ces amas. sont constitués par de grosses cellules polygonales, à protoplasma bien colorable et à noyau central. Ce sont indubitablement des cellules épithéliales. Nombre d’entre elles présentent d’une facon très nette le type malpighien bien qu'il soit rare de trouver des filaments unitifs bien nets. Ce qui est remarquable dans ces amas cellulaires, ce sont les formes dégénératives.
Dans certaines zones, on constate que les cellules néoformées s’orrentent autour de lumières à contours assez réguliers, prennent _ un aspect cubique plus ou moins haut pour constituer ces tubes pseudo-glandulaires que nous avons l'habitude de voir dans la plupart des tumeurs mixtes parotidiennes.
En d’autres points, dans des amas cellulaires plus étendus, se creusent de véritables cavités arrondies, à contours assez réguliers remplis d’une matière muqueuse d’aspect translucide et ces cavités quelquefois très rapprochées les unes des autres donnent à ces parties de la préparation l’aspect classique du cylindrome.
Dans d’autres amas et notamment dans les amas cellulaires de petit volume, on constate les figures suivantes. Au centre, une cavité remplie de détritus cellulaires plus ou moins abondants, immédiatement autour de cette zone centrale une série de cellules cornées imbriquées les unes dans les autres et tout autour de celles-ei plusieurs strates de cellules aplaties dont la morphologie est celle des cellules superficielles de l’épiderme. Il s’agit là de véritables globes cornés qui sont la signature indiscutable de la nature épithéliale et ectodermique de la prolifération cellulaire,
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Dans quelques points, on rencontre également une lumière très dilatée revêtue par des cellules épithéliales cylindriques ou eubiques hautes, disposées souvent sur plusieurs rangs. Dans ces cavités, font saillie de véritables bourgeons pleins constitués par des cellules épithéliales du type pavimenteux. Ces tubes à revêtement cylindrique sont assez nombreux.
En résumé, il s’agit d’une tumeur mixte dans laquelle les formations épithéliales sont d’origine ectodermique, ainsi qu’en témoignent les amas de cellules à type malpighien et les globes cornés.
OBSERVATION XXII
Myxo-chondrome. Cellules épithéliales à disposition alvéolaire, Tubes ; pseudo-glandulaires. Figures d’endothéliome.
La tumeur présente un stroma conjonctif très réduit formé par quelques bandes de tissu muqueux et par quelques placards de cartilage. Les éléments cellulaires de la tumeur présentent un très grande diversité d’aspect. Dans certaines zones, elle prend une disposition alvéolaire: les alvéoles limités par de très fines travées conjonctives sont remplis de cellules claires polygonales à noyau central et dans lesquelles le protoplasma semble s'être condensé à la périphérie pour former une véritable membrane limitante de la cellule. Très souvent ces cellules s’allongent, s’aplatissent et s’imbriquent les unes dans les autres, prenant l’aspect tout à fait net de formations ectodermiques. D’autres fois, elles deviennent plus hautes et s'organisent autour de cavités qu’elles semblent revêtir formant des figures à aspect pseudo-glandulaire comme nous avons l’habitude de les voir dans la plupart de nos tumeurs mixtes. En un point, aux confins de la tumeur, existent des fragments de glande parotide normale, mais il n’y à aucune relation entre les acinis glandulaires et les formations néoplasiques, Dans les zones où existent des placards de cartilage et plages de tissu muqueux, l’aspect général des éléments cellulaires se modifie. [ei nous retrouvons des amas de cellules bien limités
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les uns des autres et renfermant un petit nombre d'éléments. Ceux-ei présentent souvent le type clair que nous avons déjà décrit mais il est des zones dans lesquelles il se modifie et on arrive à des cellules qui ont un aspect épithélial plus net; dans quelquesunes enfin, nous avons pu déceler des cellules du type malpighien. Celles-ci sont cependant exceptionnelles. :
Nous retrouvons ici les formations qué nous avons déjà signalées dans d’autres préparations: des fentes étroites du tissu conjonctif remplies de celiules épithéliales souvent disposées sur un seul rang en file indienne, figures qui reproduisent les descriptions classiques des endothéliomes. Mais ici encore, il est impossible de trouver en aucun point une filiation entre les cellules endothéliales hypertrophiées et les cellules néoplasiques. Nous interprétons ces figures comme des zones d'infiltration des cellules néoplasiques dans un tissu fondamental plus ou moins dense, cette infiltration pouvant d’ailleurs déterminer des réactions des cellules endothéliales, qui s’hypertrophient et prolifèrent.
CONCLUSIONS
J. — Les tumeurs mixtes de la parotide sont des tumeurs à tissus multiples, encapsulées, et histologiquement indépendantes de la glande.
Elles sont constituées :
Par des éléments conjonctifs représentés surtout par du tissu muqueux, fibreux et cartilagineux, rarement par du tissu osseux et adipeux;
Par de nombreux éléments épithéliaux malpighiens et très rarement des formations épithéliales cylindriques.
Les cellules dites « indifférentes » remarquablement atypiques considérées comme cellules principales de ces tumeurs sont des cellules épithéliales d’origine ectodermique. Leur nature est démontrée par la présence d’amas
malpighiens avec filaments unitifs, de kystes épidermoï-
des, de globes épidermiques, de foyers de dégénérescence muco-hyaline, de dispositions semblables à celles des épithéliomas à cellules basales et par les rapports de continuité histologique indiscutables que ces cellules indifférentes présentent avec ces formations. Les figures de pseudo- : endothéliomes souvent rencontrées dans ces tumeurs, doivent être considérées comme des phénomènes d'infiltration des éléments épithéliaux, dans le tissu conjonctif; cette interprétation infirme la théorie conjonctive et est une preuve de plus de la nature épithéliale de ces cellules.
L'ensemble forme un tissu malpighien à tendances évolu: tives très variées, ne présentant en aucun endroit, au moins primitivement, des signes de dégénérescence maligne.
Ces deux ordres d’éléments conjonctifs et épithéliaux présentant les mêmes caractères d'activité proliférative propre et intense, de désorientation cellulaire dans une tumeur bénigne, vivent en intime et étroite solidarité sans subordination de l’un à l’autre, sans prépondérance d’un tissu. Ces tumeurs sont done essentiellement conjonctivoépithéliales.
II. — En ce qui concerne la pathogénie, deux notions paraissent, à l’heure actuelle, avoir la valeur d’un fait acquis et démontré: :
1° Ces tumeurs ne dérivent pas des épithéliums salivaires adultes, en raison de leur structure et de l’absence de continuité de leurs éléments avec ceux de la parotide.
2° Ce sont des tumeurs d’origine embryogénique, des dysembryomes. Elles représentent le résultat d’une inclusion.
Trois hypothèses essaient de déterminer les éléments inclus et l’époque de ce vice de développement: les théories nodale et blastomérique, la théorie branchiale, la théorie des germes glandulaires embryonnaires.
Une inclusion nodale ou blastomérique nous paraît trop précoce pour donner des dysembryomes aussi simples que les tumeurs mixtes parasalivaires. Elle répond aux tumeurs tératoides.
Une inclusion branchiale ne concorde pas avec la notion actuelle de l’appareil branchial chez l’homme. | _ Une inclusion de germes glandulaires embryonnaires, foyers de cellules inutilisées du bourgeon ectodermique qui donne naissance aux glandes salivaires, nous paraît
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être jusqu’à maintenant la théorie la plus acceptable, donnant aux tumeurs mixtes parotidiennes la valeur d’un accident dans le développement d’une région. Cette théorie explique la présence, la multiplicité et les tendances des tissus constitutifs et donne à ces tumeurs une place déterminée par leur complexité, dans la classification générale des dysembryomes.
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SERMENT
En présence des Maîtres de cette Ecole, de mes chers condisciples, et devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre suprême, d’être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l’exercice de la Médecine. Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent, et n’exigerai jamais un salaire au-dessus de mon travail. Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui S'y passe; ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à favo- - riser le crime. Respectueux. et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs enfants l'instruction que j'ai reçue de leurs pères.
Que les hommes m'’accordent leur estime si 7e suis fidèle à mes promesses! Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j'y manque!
LÉGENDES DES FIGURES
Piancue I — Blocs de cellules malpighiennes au sein des cellules indifférentes. À droite ébauche de globes épidermiques.
PLancne Il. — Figure I (observation 14). — Cellules indifférentes prenant la forme et la disposition des éléments Le: couches superficielles de epson
Figure II (observation 16). °— Kyste épidermoïde au sein de cellules indifférentes. Le côté gauche de la paroi représente la coupe d'un épiderme complet,
PLANCHE III. — Figure I (observation 19). — Tubes pseudo-glandulaires. Formation de ces tubes depuis le début de la dégénérescence des cellules centrales d'un amas malpighien. au tube pseudo-glandulaire.
Figure II (observation 1). — Travées de cellules indifférentes prenant la disposition d'un épithélioma lubulé à cellules basales.
Planche Î
Roux. — Tumeurs mixtes de la parotide.
Roux. — Tumeurs mixtes de la parotide.
Planche Il
herve MT ei es
Figure I
Figure LL
Roux. — Tumeurs mixtes de la parotide Planche 11
ni
Fiqure I
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/IA41555621_0067. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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