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TRAVAUX D’ENSEMBLE SUR LES TUMEURS ET LES CANCERS
Les tumeurs, in Traité de pathologie générale, de Bouchard, t. III, 180 pages, 32 figures. Le cancer. — 1 vol. in-8® de 662 pages avec H4 figures, in Nouveau traité de médecine et de thérapeutique, de Gilbert et Thoinof.
d’investigation nous conduit par une autre voie à une conclusion identique. Et de cette étude, en ne tenant compte que des données entièrement positives et sans y faire entrer aucune hypothèse pathogénique, nous avons tiré notre définition :
Caractérisé cliniquement par une tumeur locale, apparente ou cachée, selon l'orqane dans lequel il se développe et qui progressivement envahit et empoisonne l'organisme entier, le cancer n'est pas une maladie, mais un processus morbide.
C’est un processus d’auto-infection de l’organisme par des cellules de l’organisme, cellules proliférées envahissantes et destructrices des éléments normaux avec lesquels
es éléments celluli acti iiU qalhoJ i e acte e d’hyperplasie régénératrices.
l’organisme sont éventuellement capables de cette ’,re où ils sont capables de prolifération ou mmpensalrices, fondions normales dont le
Le processus cancéreux. — Considérant ainsi le cancer comme la manifestation d’un processus morbide, le processus cancéreux, nous en étudions les composantes et tout d’abord la cellule cancéreuse, l’élément essentiel, actif du processus, sa biologie, ses fonctions, ses modes de multiplication, les dégénérescences qu’elle subit; ses rapports avec les autres éléments de l’organisme, les efforts réactionnels et défensifs de celui-ci, les modifications qu’il en éprouve. Puis les étapes du processus, ses débuts
cachexie cancéreuse,
La cellule cancéreuse — La cellule cancéreuse est surtout remarquable par son indépendance relative de l’organisme dans lequel elle se développe ; par sa tendance h s’affranchir du plan d’organisation pour se comporter en véritable pamüe. C’est là une conception que nous avons émise déjà dans un travail public en 188o (8) et qui a depuis reçu une pleine confirmation des expériences tant de fois répétées des greffes néoplasiques. Ainsi considérée, il est possible d’étudier la cellule cancéreuse en organisme indépendant, dans ses principales propriétés.
Modes de multiplication. — De ses propriétés la plus caractéristique est la propriété de reproduction; la cellule cancéreuse est avant tout un élément prolifératif, et
depuis que les études histologiques ont permis de suivre dans ses diverses modalibis le processus de division cellulaire, nombre d’auteurs ont cherché dans les anomalies de ce processus, si fréquentes dans les cancers, une explication de leur genèse.
Nous avons minutieusement étudié les anomalies du processus de division cellulaire dans les cancers, et notamment les kariokinèses irrégulières, et nous avons montré que, si ces anomalies sont particulièrement fréquentes dans les cancers, elles ne sauraient néanmoins être considérées comme spéciales au processus cancéreux;
anormales de la reproduction des cellules cancéreuses, la cause même du processus, nons n’y voyons que la manifestation des états pathologiques de ces cellules ; étals pathologiques qui se relient intimement aux altérations cellulaires des processus inflammatoires, de tout ordre et particulièrement aux états inflammatoires chroniques.
Morphologie et biologie générales des cellules cancéreuses. _ Nous avons
i. Les numéros se rapportent à la table chronologi.que et bibliographique des publications.
attaché une très grande importance à l’étude des modifications morphologiques des cellules cancéreuses, comme nous manifestant les altérations profondes de leurs propriétés biologiques, et comme nous permettant un rapprochement avec les altérations similaires que présentent les éléments cellulaires de même espèce intéressés par les processus inflammatoires.
Et nous avons ainsi résumé les caractères communs de ces modifications des
Elles sont d’autant plus prononcées que le tissu matriciel, le tissu aux dépens duquel s'est développé le cancer présente une différenciation fonctionnelle plus complète.
Elles consistent essentiellement dans la diminution ou même dans la disparition absolve des caractères de différenciation fonctionnelle des cellules.
Elles sont semblables à celles que l’on observe dans les tissus sous l’influence des processus inflammatoires soit aigus soit chroniques, et s’y relient par des transitions graduées dont il est possible de suivre toutes les étapes.
Nousavons enellet pu relier par des analogies morphologiques évidentes les cellules des cancers aux cellules modifiées des états inflammatoires chroniques, et nos premières recherches, qui datent de -1886 pour le cancer du poumon (14) et pour le cancer de l’estomac (15-23), ont ainsi de beaucoup précédé dans cette voie celles des observateurs étrangers, et notamment celles de Hansemann, dont la théorie de l’anaplasie cellulaire des cancers repose précisément sur des constatations de môme ordre.
Nous avons à ce propos discuté la question de la métaplasie cellulaire. Dans la métaplasie, les anciens auteurs, Virchow notamment, admettaient un changement complet de la nature des cellules, des éléments conjonctifs pouvant, par exemple, donner naissance à des cellules épithéliales, ou l’inverse, comme le soutiennent encore lîetterer et Krompecher. Sans aller aussi loin, d’autres admettent encore la substitution d’un type épithélial dilVérèncié à un autre également différencié. Nous avons, par de multiples exemples, montré que, pour les cellules épithéliales tout au moins, la métaplasie devait s’entendre des changements de forme et non de nature des cellules, et que l’apparition d’un type cellulaire nouveau, de différenciation normale, comme il
couche épidermique, devait être considérée comme un phénomène de substitution et lion de transformations des cellules.
Pour des raisons de même ordre, nous avons contesté la dénomination de cellules embryonnaires appliquée aux cellules indifférenciées des cancers, car les cellules de l’embryon sont des cellules qui, pour indifférenciées qu’elles paraissent à nos moyens imparfaits d’investigation, n’en ont pas moins une évolution caractéristique et des devenirs multiples que ne présentent à aucun degré les cellules cancéreuses qui montrent simplement des altérations pathologiques de degrés divers, au maximum dans les cas les plus accentués, où le seul qualificatif qui leur soit justement applicable est celui de cellules atypiques. A un degré moindre et notamment dans les faits habituellement qualifiés de métaplasie, elles peuvent être dites métatypiques ; enfin, quand peu modifiées, elles ressemblent de très près aux formes normales dont elles dérivent, la qualification de typiques précise cette ressemblance. Ces termes, que nous avons
Biologie expérimentale. Greffes cellulaires et greffes cancéreuses. — L’étude expérimentale du cancer constitue un progrès des plus importants accompli, dans ces dernières années. Nous axons fait une révision complète des travaux publiés sur cette question en y joignant le résultat de nos observations personnelles.
La comparaison des greffes de tissus normaux, avec les greffes cancéreuses, montre que, tandis que les premières restent en leur nouveau domicile, des cellules normales, avec seulement une vitalité amoindrie, les cellules cancéreuses au contraire, conservent après transplantation leurs propriétés de croissance indéfinie et extensive, et leur activité destructrice qui les caractérisaient en leur première origine. Les particularités du processus cancéreux sont donc essentiellement des propriétés cellulaires, des propriété inhérentes aux cellules néoplasiques, puisque celles-ci les transportent avec elles.
Mais les conditions de réussite des greffes sont précises et limitées. La greffe du cancer de l’homme aux animaux échoué constamment, et, comme tous ceux qui ont tenté de semblables expériences, nous avons échoué dans nos essais de transmission', même en variant de diverses manières les conditions de l’expérience, en essayant de sensibiliser les animaux par l’injection préalable et répétée d’extraits de tumeurs malignes, ou de les préparer par des intoxications lentes, au moyen de poisons tels que le plomb ou l’arsenic qui, dans certains faits cliniques, semblaient avoir eu de l’importance comme agents prédisposant à l’apparition du cancer.
Nous avons particulièrement étudié les conditions locales de cet échec des greffes cancéreuses de l’homme aux animaux, étudié les phénomènes de la résorption du tissu greffé, et attiré l’attention sur les réactions inflammatoires que l’on peut observer chez certains animaux, chez le rat notamment, réactions inflammatoires pseudo-tumorales, dont nous avons précisé la genèse et qui expliquent que, contrairement à la règle senérale précédemment exposee de l insuccès constant des greffes eancéreuses de l’homme aux animaux,. quelques observateurs aient cru avoir obtenu des résultats
Chez les animaux de môme espèce, au contraire, la greffe cancéreuse réussit parfaitement.
Entre tous, le cancer des souris est le plus intéressant et a donné lieu au plus grand nombre de travaux.
Morau, qui le premier a découvert la transmission du cancer des souris, avait admis que les cancers sont inoculables, même transmissibles par les voies digestives, ou encore par contagion, les agents et la contagion pouvant être les insectes parasites
Nous avons après lui étudié ces niômes épithéliomes de souris, et il nous a paru que la contagiosité était ahsolnmcnt nulle, que la transmission s’effectuait exclusivement par le mécanisme de la greffe et qu’enfin la race des souris devait jouer un grand rôle dans la facilité de la transmission, celle-ci réussissant surtout chez les animaux de même famille et échouant le plus souvent, au contraire, quand on transmettait la
ches en 1899 dans notre article des Tumeurs du traité de pathologie générale de M. Bouchard. Ces résultats, en contradiction avec les opinions émises par Morau, ont cependant été généralement confirmés par le très grand nombre des travaux et des
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exposé complet.
De cet exposé et de l'analyse des tri de cancers transmissibles des animaux nous lormunon Le cancer est transmissible dans certaines espèces an transmission est celui de la greffe cellulaire. Toutes le contenues dans les cellules cancéreuses, puisqu’elles les l
Mais nous ajoutions ; Faut-il en conclure que la cellule ci cancer, et qu’il n’est pas besoin de tenircoinptedes aptitudes de l’organisme récepteui'?
Nullement, et les expériences d’Ebrlich dans ses essais d’immunisation nous montrent l’importance toujours considéiable du milieu organique. En sorte que les conclusions que nous tirions il y a douze ans de nos premières expériences leslcnt encore vraies et sont confirmées par les travaux les plus récents; la cellule infectante n’est pas tout dans les néoplasies malignes, il faut tenir compte du terrain ou elle évolue, de l’ensemble de l’organisme qui permet ou empêche les proliféralions cellulaires. L’infection cellulaire du cancer nécessite, comme les infections microbiennes, une prédisposition de l’organisme, un état de réceptivité, d’ailleurs actuellement aussi difficile à préciser dans un cas que dans l’aulrc.
Les étapes du processus cancéreux. — Après l’analyse des propriétés cellulaires dans le cancer, la synthèse du processus nous montre des étapes successives dont l’origine est à chercher avant même le début du cancer dans les états pathologiques qui l’ont précédé.
Les états morbides préparatoires au développement du cancer. — C’est, en cllet, le point de l’histoire du cancer que nous avons le plus fouillé, sur lequel nous avons le plus insislé,caril nous parait recéler la solution du problème de l’origine du cancer. Et nous résumons le résultat de nos recherches dans cette formule :
Le cancer n’est pas une forme morbide primitive, c’est un aboutissant d’états pathologiques multiples antérieurs et préparatoires.
Ces états préparatoires, bien que multiples, peuvent se grouper sous deux chefs principaux : hyperplasies inflammatoires ou fonctionnelles et malformations du développement, les unes et les autres résultant de modalilés anormales du développement des tissus et des processus de multiplication des cellules.
Les anomalies des proliférations cellulaires embryonnaires et fœtales sont, en effet, le point de départ de tout un groupe de cancers que nous classons sous le nom de cancers d’origine hétérotopique, parce que l’hétérotopie, par les suppressions fonctionnelles cl les troubles biologiques qu’elle entraîne dans l’évolution dos cellules, nous parait en ce cas être le facteur dominant de l’incitation néoplasique.
Les irritations de toute nature, inllammalions, irritations fonctionnelles, qui mettent en jeu l’activité prolifératrice des cellules aboutissant parleur répétition pro- .= hyperplasiques qui sont, d’autre part, la matrice des ■s qualifier de cancers d’origine Injperplasique, et souvent ■t le développement du cancer, manifestée par ms tumorales bénignes telles que les papillomes et les adénomes, dont les ec les cancers ont été le sujet de prédilection de nos études, ut et l’évolution du cancer. — Les cancers, au début, se montrent comme
longée, chronique, à des ét
hétérolopies cellulaires, hyperplasies inflammatoires.
Et l’évolution se compose d’abord d’une étape locale où le cancer croit et s’étend suivant les deux modalités, de la croissance expansive et de la croissance infillranle. Après l’étape locale, l’envahissement régional, puis la généralisation dont nous
du tissu conjonctivo-vasculaire de la région où se développe le cancer, représente une réaction de l’organisme à l’encontre de l’agression cancéreuse. C’est un phénomène* secondaire à l’évolution du cancer, et cette subordination chronologique nous permet de réfuter la conception de Ribberl, pour lequel le prirnum movens de la formation cancéreuse serait la végétation d’un tissu conjonctif inflammatoire pénétrant et dissociant un tissu épithélial.
Cette réaction des tissus peut-elle être curatrice? C’est là une possibilité que certains faits suggèrent, mais qui reste néanmoins tout à fait exceptionnelle.
chaque cancer se rattachant h un tissu normal comme une modilicalion pathologique
'^irchose est facile pour un certain nombre de cancers dont les élémenls conslituants sont en effet très semblables aux éléments normaux du tissu dont ils proxiennenl, ont conservé leur type originel et que, pour celte raison, nous appelons typiques. Mais il n’en est pas ainsi pour tous, et, dans un grand nombre de cas, l’apparence des cellules est assez distante du type normal pour qu’on éprouve une certaine difficulté à les identifier. Ces cellules néoplasiques que l’on identifie difficilement avec un type cellulaire normal de l’adulte, on a cru [trouver plus facilement leurs analogues en les comparant aux cellules de l’embryon; et l’on a ainsi décrit des cancers, epithéliomes, sarcomes embryonnaires,
A notre sens il s’agit là d’une comparaison, a peine justifiée par quelques resscniblancos morphologiques et nous comprenons de toute autre manière les anomalies des cellules des cancers que, selon leur degré et en raison de leur déviation plus ou moins complète du type normal, nous qualifions de métatypiques et i’atypiques.
Ces cellules sont des cellules malades, pathologiques, et leurs analogues, nous devons les chercher, non dans les éléments normaux de l’embryon, mais dans les cellules altérées des tissus pathologiques. Et celles-ci nous fournissent non seulement des formes de comparaison, mais, ce qui est plus important, la filiation même des cellules néoplasiques. Aussi, dans l’étude générale des cancers, nous croyons nécessaire de faire place aux étals préparatoires, inflammatoires, hyperplasiques, néoplasiques et de marquer par là les étapes d’une évolution dont le dernier ferme est le cancer. Dans chaque forme de cancer nous considérons les altérations hyperplasiques du tissu normal correspondant, constituant le stade précancéreux du processus, cl nous sérions ensuite les variétés du cancer lui-même selon leur degré d’altération morphologique en cancers typiques, métatypiques et atypiques.
Enfin, si le plus grand nombre des cancers développes aux dépens d’éléments hétérotopiques peuvent sans difficulté être rattachés aux espèces cellulaires normales correspondantes, ceux qui se forment dans les tumeurs complexes, à tissus multiples, méritent une place à part, non seulement en raison de cette origine, mais encore des particularités qui peuvent en résulter dans leur structure et leur évolution.
D’après ces considérations, nous avons adopté la classification suivante ;
des revêtements de surface, peau et muqueuses, des glandes et de leurs conduits excréteurs, des parenchymes épithéliaux.
Nous y joignons les cancers développés aux dépens du tissu nerveux ou névrogliquc, également d’origine épithéliale.
2“ Cancers développés aux dépens des tissus conjonctivo-vasculaires. comprenant les néoplasies malignes du tissu conjonctif commun; des tissus de charpente cartilagineux et osseux: des tissus lympho et hémopoiétiques, ganglions, moelle osseuse, rate; des tissus endothéliaux et vasculaires. Nous y rangeons également, tant en raison de leur origine commune que de leurs étroites similitudes avec les précédentes, les neoplasies malignes des muscles lisses et striés.
Après ces deux classes qui renferment toutes les néoplasies malignes simples, . c’est-à-dire dans lesquelles une seule espèce cellulaire soit épithéliale, soit conjonctive.
formation du développement-, 2” htjperplasies inflammatoires ou fonctionnel pies ou déjà individualisées en tumeur, adénome ou papillome selon les organes
Ce qui nous amène à distinguer des cancers d'origine hétérotopique et des cam •igine hyperplasique. Nous avons fourni des exemples de l’un et l’autre cas sur 1 à fait au début de leur formation.
Pour le cancer hétérotopique, nous avons tiré notre exemple de l’évolui ligne d’un groupe de cellules de nævus, formant une petite nodosité sous-cutai ivée chirurgicalement. Et nous avons trouvé le début des cancers hyperplasiq cherchant systématiquement dans les inllammalions viscérales chroniques, dans ■hoses du foie, notamment les altérations hyperplasiques en voie de transforma côreuse. Les dessins que nous en avons donnés nous paraissent h ce point de olument démonstratifs.
De même dans les voies biliaires, sous l’inlluence de la lithiase chronique, r ns trouvé de petits cancers de la vésicule, de l’ampoule de Vater, où le proce! céreux, déjà manifeste, paraissait la continuation directe de l’hyperplasie adi teuse suscitée par le traumatisme des calculs.
Nous parlerons plus loin des faits semblables que nous avons étudiés k propos
lion des éléments des tissus avoisinant le cancer, par une sorte d’actiou de présence ou d’infection propagée, mais bien de la continuation du processus formateur du cancer, dans les conditions mêmes où il a commencé. ^ ^
intéressant à cet égard. Les formations adénomateuses des glandes gastriques sont, en effet, en rapport avec une altération générale de la muqueuse par des processus de gastrite ancienne, et les adénomes, tumeurs visibles à l’examen à l’œil nu, ne sont que l’exagération de l’évolution adénomateuse, visible seulement au microscope et qui se rencontre diffuse dans des étendues le plus souvent considérables de la muqueuse. 11 en résulte l’évolution successive de lésions glandulaires hyperplasiques, adénomateuses et cancéreuses qui peuvent ainsi être simultanément observées dans un estomac.
Nous en avons publié des exemples particulièrement probants dans nos travaux sur les polyadénomes gastriques, et les planches qui accompagnent notre • mémoire, comme la ligure que nous en avons publiée dans notre article sur les Tumeurs, du Traité de Pathologie générale de Bouchard, représentent très exactement le bord d’envaliissement d’un cancer, et la succession des lésions d hyperplasie adénomateuse
ments pleuraux et péritonéaux se présentaient dans un cas avec un aspect chyliforme absolument typique, et résultant non d’une irruption de la lymphe arrêtée par l’oblitération du canal thoracique, mais seulement de l’abondance des cellules épithéliales cancéreuses en suspension dans les sérosités. Ainsi les épanchements chyliformes, aussi bien de la plèvre que du péritoine, peuvent être la manifestation d’une carcinose des séreuses, et représentent en ces cas une sorte de cullure en milieu liquide des cellules épithéliales cancéreuses.
Formes et variétés des cancers épithéliaux. Classification des cancers épithéliaux. —■ On peut classer les cancers épithéliaux, et c’est le plan que nous trouvons adopté dans la plupart de nos traités, en considérant des types morphologiques en quelque sorte idéaux et auxquels on rapporte toutes les formes plus ou moins analogues. On décrit ainsi des épithéliomes cylindriques, des épithéliomes pavimenleux. des épithéliomes glandulaires que synthétiquement on réunit souvent sous le nom de carcinome, ou encore, et ce plan se retrouve plus fréquemment dans les auteurs allemands, on distingue d’une part les tumeurs de texture figurée, organoïdes, sous l’appellation de fibro-épithéliales (Borst, Ribberl) et, d’autre part, on englobe tous les épithéliomes moins typiques, formés de cellules incomplètement différenciées (Borst), d’épithéliomes affranchis (Ribbert), dans le chapitre du carcinome.
Ni l’une, ni l’autre de ces classifications ne nous parait répondre à la réalité des
D’abord chaque cancer représentant l’évolution pathologique d’une espèce cellulaire, il n’y a pas des cancers cylindriques, des cancers pavimenleux, des cancers glandulaires, mais bien des cancers épidermiques, des cancers hépatiques, des cancers biliaires, gastriques, etc., autant d’espèces cancéreuses que d’espèces cellulaires, et autant de variétés de ces espèces cancéreuses que de variétés cellulaires de déviation plus ou moins complète du type normal.
Les formes des cancers sont commandées par les formes cellulaires normales dont elles dérivent, et leurs variétés par les déviations plus ou moins grandes de ce type
En second lieu, le processus cancéreux, tel que nous le comprenons, est un aboutissant, représente les dernières étapes d’une évolution dont les altérations hyperplasiques inflammatoires ou réaenératrices. les tumeurs bénignes, adénomes ou papillomes, ou d’autres états de perturbation de la biologie cellulaire, tels que les hétérotopies du développement, représentent les stades initiaux.
R est donc utile et même nécessaire, pour la compréhension du processus, de réunir pour chaque espèce de cancer les diverses étapes dans la série continue qu’elles constituent éventuellement.
Ainsi notre classification des cancers épithéliaux est celle même des tissus épithéliaux et pour chaque espèce et chaque variété nous sérions les formes pathologiques en : 1“ étape précancéreuse, hyperplasies, adénome ou papillome, hétérotopies par malformation du développement-, 2“ étape cancéreuse, formes typiques, métatypiques et atypiques, selon le degré de déviation plus ou moins complète du type cellulaire normàl.
Nous avons cherché, d’ailleurs, surtout à mettre en évidence les formes typiques.
Cancers de la peau et des muqueuses à épithélium pavimeuteux stratifié. — Les revêtements d’épithélium pavimenleux stratifié qui tapissent les téguments cutanés, les
plète, anomale, ou manque complMement. Les cellules, bien que de type épithélial sont plus petites, et ressemblent assez bien aux cellules de la couche basale de l’épiderme. D’où le nom d’épithéliome à cellules basales sous lequel Krompecher a cru devoir individualiser ces tumeurs. Cette dénomination, acceptée surtout en Allemagne, nous parait inexacte, laissant supposer que l’origine de la lésion est dans la couche basale de l’épiderme, ce qui n’est nullement spécial à cette forme de cancer.
Il y a d’ailleurs un grand nombre de formes métatypiques, et nous en décrivons de nombreux exemples.
Quant aux formes atypiques egalement nombreuses, elles se définissent d’ellesmêmes. 1
Dans la pathologie des téguments cutanés les héUrotopies cellulaires sont fréquentes,
Nous avons aussi particulièrement insisté sur l’évolution du pigment dans ces tumeurs, montré qu’il dérivait d’une substance chromogène se transformant en pigment dans certaines circonstances et pouvant alors infiltrer soit seulement les cellules néoplasiques, soit aussi les éléments du stroma. Et nous avons ainsi expliqué les divergences des auteurs sur la nature soit épithéliale, soit conjonctive de ces tumeurs.
D’autres hétcrotopies de la période embryonnaire constituent les dermoides, les
chokstéatonKS, les résidus branckiaux, qui tous fournissent éventuellement le point de départ des lîancers. Nous avons notamment rapporte 1 exemple d un cancer développé aux dépens d’une loupe du cuir chevelu (61) et étudié plusieurs cas de branchiomes, de la région cervicale (195) et du corps thyroïde.
Tumeurs et cancers des glandes annexes des revêtements cutanés. — Nous avons plus particulièrement étudié les altérations des glandes sébacées, leurs formes hyperplasiques, les adénomes sébacés, et une forme de cancer sébacé, dont les lésions sont assez typiques pour permeltre de reconnaître, par l’évolution même des éléments néoplasiques, l’origine glandulaire de la tumeur.
Les adénomes sébacés constituent une forme des mieux individualisée, parmi les
épithélium cubique ou polyédrique disposé sur comprendre que l’épithéliome pavimenteux puisse
plusieurs couches et permettant de également se développer aux dépens
de ce revêtement.
Nous n’insisterons pas
sur les autres formes de cancers du poumon
exemples que i
i donnés.
e l’estomac. — C est plus particulièrement au niveau de
Veslomac que nous avons recherché les relations dû cancer avec les inflammations chroniques, simples ou hyperplasiques, adénomateuses et polypeuses.
La muqueuse gastrique est, en effet, avec une fréquence particulière, le point de départ des cancers épithéliaux. Elle est aussi, de toutes les portions du tube digestif, celle dont les inflammations et particulièrement les inflammations chroniques, de très longue durée,sont les plus communes. Et ces deux processus, inflammations chroniques et cancers, sont reliés par des altérations hyperplasiques, les pohjadénomes gastriques qui nous permettent de suivre la série complète des altérations constitutives du processus néoplasique. Car les cancers gastriques sont pour la plupart d’origine hyperplasique.
Les adénomes ou polyadénomes gastriques sont des hyperplasies glandulaires qui, à leur maximum de développement, présentent la forme de tumeurs, tumeurs saillantes et circonscrites (polypes muqueux, polyadénomes polypeux), épaississements plus ou moins étendus de la muqueuse (polyadénomes en nappe) mais dont l’origine peut se retrouver dans les altérations glandulaires de la plupart des gastrites chroniques sous la forme initiale de Vévolution adénomateuse des glandes de l’estomac;
à évolution progressive, mais sans tendance réellement proliférative et néoplasique.
Les adénomes du rein présentent avec les cancers les mômes relations que nous avons observées dans les autres organes. Parmi les formes de cancer du rein que nous avons décrites nous citerons ;
Vépilhéhomc tubuleux qui représente la forme la plus typique; il ressemble il l’adénome tubuleux dont il dérive vraisemblablement, et il rappelle d’assez près l’aspect dos tubuli, du moins tels qu’ils se présentent avec leur épithélium modifié au
cours des processus inflammatoires chroniques, des néphrites interstitielles notamment.
Vépithéliome végétant métalypique, qui nous paraît être la forme la plus fréquente et qui présente des rapports morphologiques évidents avec les adénomes papillaires, se caractérisant par des cavités tapissées d’un revêtement régulier de cellules cylindriques ou cubiques et dans lesquelles s épanouissent des végétations arborescentes tapissées d’un semblable revêtement épithélial.
Et une forme nouvelle que nous avons dénommée épithéliome de type fœtal parce que, paraissant dériver manifestement de l’évolution néoplasique d’une malformation embryonnaire ou fœtale, elle est essentiellement constituée par des lobules épithéliomateux dont les cellules présentent les plus grandes ressemblances avec les cellules des tubuli du rein foetal. Ressemblance telle qu’elle nous a incliné à les considérer comme de même nature et à voir dans ces nodules néoplasiques une prolifération épithéliale typique dérivée des cellules dos tubuli du rein fœtal.
Le rein renferme en outre des tumeurs qui proviennent i'hétérotopies cellulaires, et notamment des hétérotopies surrénales, formant soit des adénomes, soit des cancers surrénaux du rein, dont nous avons rapporté des exemples.
et cartilage, correspondent il des formes hyperplasiques, cal, exostoses et hyperostoses, ostéites hyperplasiques, ecchondroses, et comprennent des formes typiques, encliondrame, tumeurs à myéloplaxes, h ostéoblastes et des formes plus ou moins mélatypiqucs ou atypiques, chondrosarcome, ostéosarcome. Comme nous venons de le dire.
des tumeurs, purement conjonctives, peuvent également se développer dans les os, et il peut en outre y avoir combinaison de néoplasies conjonctives communes avec les néoplasies osseuses ou cartilagineuses.
Nous nous sommes efforcé, bien que la chose ne fut pas toujours facile, de séparer les néoplasies d’origine médullaire, des néoplasies du tissu de charpente, la différenciation fonctionnelle des éléments de la moelle les séparant des éléments de la charpente, autant dans leurs évolutions pathologiques que dans leur fonctionnement normal. Et c’est là un point sur lequel aucun auteur n’avait jusqu’à présent
3" Sarcomes des /issus hémo et hjmphopoiéliques, moelle osseuse, ganglions, rate. — Ces tissus représentent les adaptations fonctionnelles les plus importanles cl les plus complexes des tissus con]onctivo-vasculaires. Leurs néoplasies ont été jusqu’à présent décrites en des chapitres différents de pathologie et d anatomie pathologique, les néoplasies médullaires figurant dans les ostéosarcomes, les néoplasies du tissu lymphatique étant disséminées partie dans les sarcomes il petites cellules rondes des auteurs, partie dans les ostéosarcomes, partie enfin dans les lymphadénomes que le plus grand nombre des traités ne font pas rentrer dans les sarcomes. De même pour les néoplasies de la rate.
St cependant aujourd’hu
témoigne l’histoire des leucocytémies, des adénies et des hypersplénies. Leurs néoplasies doivent être également associées. C’est ce que nous avons essayé de faire en les décrivant dans un chapitre commun où nous avons passé en revue, d’abord les formes hyperplasiques, le plus souvent diffuses, myelomatoses et lymphomatoses, puis les formes néoplasiques pour la plupart métatypiques ou atypiques, et décrites sous les noms de myélomes, de chloromes, d’ostéosarcomes, de cancers de la rate et des ganglions lymphatiques.
4* Sarcomes des tissus endothéliaux et périlhéliaux, des vaisseaux et des séreuses. Endothéliomes et périlhéliomes. — Aux néoplasies proprement vasculaires, endothéliomes et périlhéliomes, nous joindrons les néoplasies du revêtement des séreuses. Nous réunisoons ainsi de» néoplasies caractérisées par la prolifération des cellules endothéliales, cellules plates spécialisées dans la fonction de revêtement des cavités et sans tenir compte de leur origine embryogénique, les cellules de revêtement des grandes séreuses pleurale et péritonéale, bien que d’origine épithéliale se comportant dans leurs évolutions inflammatoires et néoplasiques, de la même manière que les cellules plates vasculaires, d’origine diltérente par conséquent, mais de différenciation morphologique et fonctionnelle analogue.
es mélaniques. — Bien que n’admei arcomes mélaniques et même tou ement d’une cellule sp,eialemen
ant pas la conception de Ribbert qui îs les tumeurs mélaniques comme différenciée dans la fonction pigis une classe à part de ces sarcomes nt exagérée dans les cellules de ces nent spéciale d’un type cellulaire
5 musculairci
tuellemenl langes dans le groupe des tissus conjonctifs; ils présentent cependant les plus grandes connexions d’origine et de fonctions avec les tissus de charpente auxquels ils sont intimement associés; d’autre part, leurs néoplasies sont si étroitement ressemblantes aux néoplasies du tissu conjonctif commun, que la plupart des auteurs les confondent encore, les décrivant le plus souvent comme ssreomes à celhdes fusiformes; CCS raisons nous paraissent suffisantes pour les joindre aux sarcomes, sous le nom de mijosarcomes ou de myomes malins. Nous avons également des formes hyper¬
plasiques et typiques, les fibromyomes, et des formes malignes, les mijosarcomes mêlatypiques et atypiques.
Nous avons ensuite étudié les caractères généraux des sarcomes, le parenchyme, le stroma, et insisté plus particulièrement sur certaines particularités des éléments, notamment sur les formes si fréquentes de cellules géantes des sarcomes. L’évolution générale, la dissémination dans l’organisme, le retentissement sur l’état général, présentent de notables différences avec ce que l’on observe pour les épithéliomes et méritent une description aussi complète.
Formes des sarcomes. — Sarcomes du tissu conjonctif commun. — Nous ne comprenons, dans les sarcomes du tissu conjonctif commun, aucune des formes atypiques à cellules rondes. Mais parlant des états voisins dos inflammations des tissus conjonctivo-vasculaires, nous décrivons des états hyperplasiques, fibromes et
La forme atypique de sarcome du tissu conjonctif commun est le sarcome à cettulles fusiformes. On en distingue de nombreuses variétés, b grandes et petites cellules ; parmi celles-ci, il en est une sur laquelle nous avons plus particuliérement insisté en raison des cas relativement nombreux que nous avons observés. C’est le sarcome primitif du poumon à petites cellules fusiformes.
Après les sarcomes b cellules fusiformes, et comme forme métatypiquc des néoplasies du tissu conjonctif commun, nous avons placé les myxomes, qui, en raison de leurs apparences spéciales, correspondant à une phase de développement des tissus conjonctifs, temporaire et généralement disparue chez l’adulte, paraissent pour le plus
grand nombre imputables à l’évolution néoplasique des résidus de malformation du développement.
qui s6 traduit à l’état patholdgique par l’association fréquente de leurs altérations. Ils sont unis par la communauté d’origine de leurs éléments constituants, qui, de même famille et vraisemblablement de mémo souche, à des degrés divers de dilTérenciation, réagisseut de façou similaire aux excitants morbides, et ils sont en outre en communication constante par l’intermédiaire des appareils vasculaires auxquels ils sont annexés, cc qui nous oblige à les considérer, malgré leurs apparences d’organes distincts et distants, comme faisant partie néanmoins d’un seul et môme appareil. Les ganglions lymphatiques, les appareils lymphatiques des muqueuses du tube digestif, la moelle osseuse, la rate, sont en effet en relations constantes, et leurs altérations ii ritatives ont
la plus grande tendance à se montrer ditfuses et similaires ; diffuses parce que dans les divers points dû corps, ces organes sont intéressés simultanément ; similaires, parce que, dans leurs réactions, quand une forme de ditfercnciation cellulaire prédomine, elle caractérise la modalité réactionnelle des divers organes intéressés.
Dans les états infectieux, dans les états anémiques, dans les cachexies, on rencontre une alteration similaire et généralement contemporaine des ganglions, de la moelle osseuse et de la rate.
Dans les états hyperplasiques, cette tendance est encore plus prononcée, et il en résulte des formes pathologiques singulièrement diDiciles a classer dans le cancer ou dans les hyperplasies difl'uses; caries critériums de la malignité, qui nous ont servi pour toutes les autres variétés de tumeurs se trouvent ici en défaut, en raison des propriétés mêmes des tissus intéressés.
Les particularités qui caractérisent les hyperplasies de ces tissus paraissent en elfet-ressortir h un double mécanisme. Par leurs affinités naturelles. Ils peuvent subir
laii'es, leurs éléments proliférés passent avec une grande facilité des uns aux autres. La
Tissu myéloïde ou de la moelle osseuse. Myélomaloses et Myélocytomes. — Nous n’insislci'ons pas sur les alldrations hyperplasiques, les myélomaloses que nous retrouverons dans une autre partie de cet exposé.
La forme la plus typique des néoplasies est le myélocytome. Nous avons montré que cette forme pourtant autrefois bien décrite par Robin sous le nom de tumeur il medullocelles, et depuis confondue dans le groupe confus des ostéosarcomes des auteurs, méritait d’en être distraite, ne présentant aucune connexion avec les néoplasies du tissu de charpente osseuse, et d’être décrite b part dans les néoplasies du tissu médullaire. ■
Tissu splénique, ou de la rate. Hyperplasies et cancers. — La rate dont la structure
et les fonctions sont plus complexes, présenté également une plus grande variété de réactions hyperplasiques, les unes [qui lui sont propres et sont surtout en rapport avoc ses fonctions particulières, réactions infectieuses, processus hémolytiques, les autres qui lui sont communes avec les autres organes hémo et lymphopoiéliques et font partie des processus hyperplasiques diffus de ces appareils.
Les néoplasies vraies, les cancers propres à la rate sont au contraire cxcessivc-
Sous le nom de sarcome splénique ou splénome, nous en avons décrit une forme bien caractéristique, se présentant avec les apparences d’un cancÆr généralisé dont l’origine splénique nous a paru évidente, et dans laquelle les éléments en prolifération néoplasique, éléments prédominants, des cellules rondes, ressemblaient de bien près, malgré un certain degré d’atypie ou mieux de métatypie, bien explicable chez des cellules en prolifération néoplasique aux gros mononucléaires do la pulpe, aux macrophages spléniques.
Sarcomes des tissus endothéliaux et péritliéliaux des vaisseaux et des séreuses. — Le domaine des néoplasies endothéliales est un des plus mal délimités de la pathologie des tumeurs. A tel point que, selon les auteurs, le chapitre en peut être réduit à
presque rien, tnêmc corapliilement supprimé, ou ou conlrairc embrasser toulo l’iiistoire des tiéoplasies conjonctives.
En réalité, dans ces opinions divergentes, il y a surtout affaire de mots; les conceptions du sarcome, comme tumeur vasculaire, sont en partie tirées de l’étude des endothélioincs, et ces tumeurs endothéliales qui ne figurent pas en chapitres séparés se retrouvent aisément dans les sarcomes globo-cellulaires, les sarcomes angioKthiques, les angiosarcomes, etc.
Si nous avons cru devoir les étudier à part c’est toujours, suivant le môme prin-
cipc directeur de notre classification, de rechercher, dans les adaptations morphologiques et fonctionnelles physiologiques, les causes des évolutions pathologiques. L’adaptation endothéliale se spécialise non seulement par les fonctions normales de revêtement des espaces séreux et des cavités vasculaires, mais aussi par les réactions de ses cellules .aux actions irritatives, leurs propriétés phagocytaires, leur capacité régénératrice
néoplasies qu’elles produisent, et qui se spécialisent non seulement par la morphologie des éléments plus ou moins semblables aux cellules normales parentes, mais encore par leur tendance à se disposer en revêtement, à se grouper en réseaux rappelant la disposition des appareils vasculaires, ou encore h édifier des vaisseaux anormaux dont les cellules néoplasiques constituent la paroi. Ces dernières particularités nous font joindre aux néoplasies endolliéliales proprement dites, lesnéoplasiespérUliéliales, qui présentent une môme évolution et font évidemment partie de la même famille néoplasique, tout comme leurs éléments matriciels sont également apparentés à l’état physiologique.
Endothéliomes. — La classification des cndothéliomes suivant leur point de départ et,leur tissu matriciel est assez difficile h établir nettement parce que dans un
diqué les très rares observations dans lesquelles des cellules musculaires striees, d ailleurs plus ou moins complètement atypiques, paraissaient avoir présente une évolution maligne.
Tumeurs à tissus multiples : Tératomes et Embryomes.
Leur évolution oanoéreuse.
classé les cancers suivant les tissus normaux aux dépens desquels ils se développent, et reconstituant les diverses étapes de leur formation, nous avons vu qu’en règle ils dérivent des hyperplasies irritatives ou inflammatoires. Les états hyperplasiques précancéreux sont habituellement constitués par le développement simultané des tissus conjonctifs et épithéliaux de l’organe atteint, tandis qu’au stade néoplasique, cancéreux, il se fait une sélection du processus qui s’individualise sur une seule espèce cellulaire dont la végétation indéfinie et envahissante constitue le cancer.
Nous avons vu également, qu’à côté de ces cancers dérivant du tissu même de l’organe où ils se développent, d’autres cancers résultaient de l’évolution néoplasique d’éléments étrangers au terrain matriciel, d'éléments en ectopie, par suite d’un vice
Et nous avons en effet réuni et résumé un grand nombre de relevés statistiques empruntés aux divers pays pour établir la fréquence du cancer, fréquence absolue et fréquence relative.
A ce propos nous avons dû aborder la question de Y accroissement progressif du nombre des décès par cancer, accroissement révélé et de tous côtés, par les statistiques générales aussi bien que par les statistiques partielles-, et nous en avons discuté la valeur et l’interprétation, et nous appuyant sur les travaux de contrôle publiés de divers côtés et qui montrent cette augmentation portant surtout sur les cancers profonds, viscéraux, de diagnostic difficile, le chiffre des cancers superficiels et aisément reconnaissables restant peu modifié, nous avons conclu que, ainsi'précisée, l’augmentation du chiffre des cancers paraissait un phénomène purement statistique et indépendant de la fréquence réelle des cas morbides, et que l’on peut à la rigueur honorablement expliquer par la perfection plus arande du diagnostic permettant de reconnaître des formes jusque-là méconnues par la cliuiqtie.
Le grand nombre do cancers trouvés seulement à l’examen nécropsique, la fréquence de cos surprises d’autopsie, permettent de croire qu’il y a en effet encore beaucoup de progrès à réaliser dans ce sens. Mais on doit tenir compte aussi des phénomènes de la suggestion médicale, et penser que plus l’attention sera attirée sur l’augmentation de fréquence du cancer, et plus le chiffre des cancers tiendra une place importante dans les statistiques.
Nous avons passé en revue les points suivants :
Siège et fréquence relative des diverses formes de cancers ;
Cancers primitifs multiples ;
Statistiques générales par localisations ;
en empruntant à la littérature les relevés qui nous ont paru les plus complets et les plus prohants.
Enfin, en ce qui concerne les formes histologiques des cancers, nous avons pris comme exemple notre statistique personnelle basée sur un total de 564 cas de tumeurs malignes, provenant des faits que nous avons observés, toutes examinées par nous histologiquement, et qui représentent le matériel sur lequel est basée notre étude générale
Statistique histologique des
Statistique personnelle résumée suivant les j
Camrs des tissus épithéliaux ....
Cancers des tissus conjonctivo-vasculaires. Sc Sarcomes du tissu conjonctif commun . . .
(s. fusoceltutaires et myxomes)
Sarcomes des tissus de charpente.
.(chondromes, ortéosarcoraes)
Sarcomes des tissus liémo et lymphopoiëtiques. . . 15 (lymphocytomes, myélocytomes, splénomes) Sarcomes des tissus endothéliaux et périihéliaux . . 12
(endothéliomes et périthéliomes) ^
Parmi les indications que nous fournissent ces relevés, ils nous montrent que, en laissant de côté les formes relativement rares des tumeurs à tissus multiples et des embryomes, la masse principale des cancers est formée des épithéliomes et des sarcomes. Ces derniers, qui pour nous comprennent toutes les tumeurs malignes des tissus conjonctivo-vasculaires, représentent un peu plus du quart des néoplasies épithéliales. Leur fréquence apparaît ainsi beaucoup plus grande que ne le laisseraient supposer les statistiques mortuaires ou ces formes morbides ne sont mentionnées qu’exceptionnellement. Mais outre que cliniquement elles se confondent le plus souvent avec les cancers épithéliaux, cette classe de tumeurs renferme une proportion assez grande de formes qui ne présentent pas l’implacabilité pronostique des épithéliomes, sont susceptibles de guérir par l’opération chirurgicale, et ne grossissent pas les statistiques des décès ; il en est ainsi notamment d’un grand nombre de sarcomes des membres. Ce sont néanmoins, quand aucune intervention ne vient en arrêter la marche des néoplasies parfaitement malignes, de vrais cancers, mais on conçoit que leur fréquence ne puisse être appréciée réellement que par les statistiques de ce genre.
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Nous mcntionnérons seulement les divers points traites dans les autres parties du chapitre étiologique.
Fréquence du cancer selon tâge.
Formes et localisations particulières aux divers âges.
Sexe. Prédominance des cancers chez la femme.
Fréquence relative des formes et des localisations selon le sexe.
Climats et races. Répartition géographique du cancer.
Le cancer chez les animaux.
Influence du milieu extérieur. Terrain, maisons, villes et campagnes
Hérédité.
Diathèses et tempéraments. Relations morbides. Influences nerveuses.
Alimentation et nutrition.
Professions, genre de vie.
Contagion et infection.
A ce propos nous avons passé en revue les divers travaux en faveur de répidémicité, de l’cndémicilé ou de la contagiosité du cancer, nous en avons montré les lacunes, l’insuffisance démonstrative, et nous avons conclu que jusqu’à présent aucun des faits présentés ne permettait d’admettre un semblable mode d’origine ou de trans¬
itions traumatiques et irritatives. — Nous avons sous cette rubrique réuni un très grand nombre d’observations, de faits, de statistiques, empruntés à la littérature et dans lesquels le développement du tancer a paru lié étiologiquement à l’action
organes, etc. Leur nombre nous a permis de conclure à leur importance, comme représentant, en somme, une des conditions les mieux connues du développement des cancers.
Nous on avons rapproché Vévolulim cancéreuse des tumeurs bénignes, que nous considérons comme représentant une étape intermédiaire du processus néoplasique, et qui, contestée autrefois par le plus grand nombre des auteurs, est aujourd’hui acceptée par beaucoup et à la démonstration de laquelle nous pensons avoir notablement contribué pour notre part.
Enfin une dernière condition étiologique du cancer est formée par ces malformations antécédentes que constituent les ectopies d’organes et les hêlérotopies de tissus congénitales et même acquises.
Fathogénie. — Dans tous les chapitres précédemment analysés de notre étude du cancer, nous n’avons exposé que des faits, des faits cliniques, anatomo-pathologiques, experimentaux, données statistiques et démographiques, tout ce que l’observation sous toutes ses formes pouvait nous fournir, mais nous nous sommes rigoureusement abstenu de toute conception théorique sur la nature même des formes morbides que nous décrivions.
Ces faits, nous les avions, d’ailleurs, résumés par avance dans notre définition du cancer, en disant que tout cancer est une tumeur par prolifération cellulaii-e, où les éléments prolifères dérivent des éléments cellulaires de la région intéressée et en dérivent par descendance directe. Ces éléments peuvent d’ailléurs être typiques ou atypiques, la prolifération se faisant régulièrement ou irrégulièrement, et la néoplasie étant essentiellement caractérisée par ses propriétés destructives, envahissantes et infectantes. Mais ce qui sépare le cancer de toutes les autres formes morbides connues, également caractérisées par l’infection, l’envahissement de l’organisme, c’est que, dans le cancer, ce qui envahit, et ce qui constitue les foyers morbides, ce ne sont pas des éléments parasites, étrangers a l’organisme, mais bien des éléments autochtones, des cellules mêmes de nos tissus, issues de la tumeur initiale et indéfiniment proliférées
Voilà ce qui caractérise le cancer, et qui ne se rencontre en aucune autre forme morbide.
Et cela seul le caractérise. Le cancer ne peut être affirmé que lorsqu’il est envahissant. A partir de ce moment, sa physionomie se complète par le retentissement sur l’organisme non seulement des entraves ou suppressions fonctionnelles dues aux compressions ou aux destructions d’organes, mais encore par des phénomènes d’intoxication qui révèlent l’action nocive des produits élaborés par les cellules néoplasiques, c’est la cachexie cancéreuse.
Avec des variétés dans la rapidité et l’intensité du processus, dans la précocité plus ou moins grande du retentissement sur la santé générale, ces caractères appartiennent à toutes les tumeurs malignes. Et celles-ci peuvent être constituées aux dépens de tous les éléments cellulaires de l’organisme. Nous avons vu, en effet, des cancers épithéliaux, et des cancers conjonctifs, des cancers de toutes les espèces et variétés de cellules qui se rencontrent dans l’économie.
De cette multiplicité de formes, pour une évolution identique, nous avons conclu que le cancer n’était pas nne maladie, mais un processus morbide. Et en le définissant
un processus d’auto-infection de l’organisme par des cellules de l’organisme : cellules proliférées, envahissantes et destructives des éléments normaux avec lesquels elles entrent en conflit ; processus auquel sont éventuellement soumis tous les éléments
ration et d’hyperplasie régénératrices, irritatives ou compensatrices, fonctions normales dont il représente la déviation pathologique, nous n’avons en réalité fait que résumer des constatations positives, sans y mêler aucune hypothèse.
les causes de ce processus, nous les avons exposées au. chapitre de l’étiologie ; ou pour parler plus exactement, nous avons passé en revue les conditions connues de son développement, en mettant en relief celles qui, de par la fréquence de leur consta - tation, paraissaient les pins iniportantes, et sans avoir précisé cependant lesquelles et dans quelle mesure elles étaient réellement efficaces.
C’est que rions voulions toujours nous maintenir sur le terrain des faits, des faits prouvés, incontestahles, et qu’actuellement encore la pathogénie du cancer est surtout basée sur des hypothèses. Aucune des explications proposées ne peut, en effet, être considérée comme définitivement démontrée, aucune n’a fait sa preuve, la seule preuve irrefutahle, la reproduction expérimentale du cancer. C’est donc uniquement en
appréciant dans quelle mesure les théories concordent avec les faits connus et h expliquent, que l’on peut appro.ximer la pathogonie probable du processus cancéreu: et l’on conçoit combien, à ce point de vue, la manière dont on aura étudié la qiiesliiii l’importance prépondérante pour les uns de l’observation clinique, pour d’autn des études histologiques, bactériologiques ou expérimentales, pour d’autres encoi
jugements en faveur de telle ou telle hypothèse,
Los théories pathogeniques du cancer se réfèrent, en somme, à deux conceptioi
tion complète des phénomènes caractéristiques du processus.'dont ils retiennent surloi les analogies avec les maladies infectieuses, croient à l’intervention d’agents animés
Les autres, plus frappés des particularités qui singularisent le processus cane reux, et le différencient de tous les processus infectieux connus, attentifs surtout ai modalités si spéciales des actes cellulaires, mettent au premier plan l’étude du te rain, la nature des cellules, leurs origines, les modifications qu’elles ont subies, et ( ce fait nous pouvons englober les diverses théories issues de ces préoccupations soi le nom de Ihiories ceüulaires.
Les premiers font entièrement dépendre le cancer de l’action d’une cause estrii sèque; les seconds mettent au premier plan les modifications intrinsèques des organi
théorie
perturbées dans leur nutrition, acquièrent lentement, graduellement, des propriétés nouvelles de vitalité, de prolificité, et tendent à s’isoler du reste de l’organisme dont elles souffrent et ne bénéficient pas, à s’isoler d’autant mieux qu’elles descendent originellement de cellules indépendantes et que toute cellule porte en elle-même hérédi-
toiremcnt et à des degrés divers les propriétés et les tendances de l'organisme entier.
En d’autres termes, on peut retrouver dans ce processus comme une sorte de sélection pathologique, qui amène la formation de races cellulaires nouvelles, autonomes et indépendantes, et cela avec toutes les contingences, les éventualités hasardeuses d’une opération complexe et de longue durée; ne réussissant que dans un petit nombre de cas, après beaucoup de temps, moyennant de multiples conditions favorables et selon celles-ci, plus ou moins efficace, même plus ou moins rapide ; tout comme on observe dans la production artificielle de races animales ou végétales par sélection. Nécessitant un temps d’autant plus long qu’il s’agit de cellules plus différenciées, d’où la longueur extrême des processus inflammatoires qui donnent naissance aux épithéliomes, tandis que les sarcomes dérivés de types cellulaires de différenciation beaucoup moindre succèdent souvent à des inflammations courtes ou même a des traumatismes passagers.
Ces modifications cellulaires se produisent avec des degrés divers, des gradations successives, partant des réactions simples de Yliyperptasie inflammatoire ou compen-
tant ol atypique, il une infection cellulaire autochtone, produite par ces éléments néoformés; ce processus restant comparable dans tous scs stades aux infections microbiennes exogènes, qui produisent, selon le degré de virulence des microbes (représenté ici par l’activité végétative des cellules), des lésions variant de l’abcès local à l’infection purulente généralisée.
On saisit, par là, la contingence du processus, et pourquoi, relevant de causes banales et de grande fréquence, il est pourtant relativement rare, incomparablement plus rare que les causes invoquées. C’est qu’en effet, les qualités des cellules ne sont pas équivalentes, leur aptitude réactionnelle est plus ou moins prononcée, leur tendance proliférative inégalement marquée.
t.a sélection opère en choisissant, en mettant en évidence des qualités ou propriétés naturelles, mais non en les créant. Ces qualités, d’aptitude réactionnelle et proliférative sont à un certain degré présentes dans toutes les cellules, mais toutes ne les possèdent pas à un degré suffisant pour réaliser Vhyperplasie, la tumeur, le cancer. Et c’est dans ce sens qu’on peut invoquer une prédisposition organique, héréditaire, on acquise. Et probablement aussi, d’autres influences que nous ne faisons encore
Dans les actions et réactions qui se passent entre les éléments conslituants de l’organisme, il faut en effet tenir compte non seulement des phénomènes morphologiques, que nous montre l’examen histologique, mais aussi des influences que peuvent exercer de près ou à distance les substances dissoutes en circulation dans l’organisme. Et il semble bien que ces substances doivent jouer un riMe dans l’hisloire des proliférations néoplasiques. Nous avons précédemment parlé des substances toxiques qui, émanées du cancer complètement développe, vont impressionner l’organisme, et sont a compter dans les causes de la cachexie cancéreuse. Mais il se peut aussi que des -ub-tancc„ émanées des autres organes, soit sains, soit pathologiques, jouent un réle dans l’excitation proliférative des cellules, et surtout des cellules hyperplasiques des processus inflammatoires chroniques.
Sans qu’on puisse encore préciser leur nature, leur rOle exact, leur valeur palho-
considérations
déjà cependant des résultats acquis, incontestables. Telles sont les lesquelles nous avons abordé l’étude des traitements du cancer.
Après avoir exposé les conditions générales du traitement et les tentatives expérimentales de vaccination et d’immunisation, nous passons successivement en revue : Le tmitemenl chirurgical :
La destruction locale des cancers par cautérisation ou actions modificatrices
Le traitement par les agents physiques, par. les rayons X, par le radium ;
La sérothérapie, la baclêriolhérapie, la toxinothérapie-,
Les traitements palliatifs et symptomatiques.
Dans le chapitre consacré à l’action des rayons de'Roentgen, nous avons rapporté les observations personnelles que nous avons faites sur le processus histologique de la régression des tumeurs influencées par les irradiations, et figuré les apparences les plus caractéristiques de ces lésions.
III. DES ÉTATS MORBIDES PRÉCANCÉREUX ET DE LA FORMATION DU CANCER A LEURS DÉPENS
Bulletin de (Association française pour l'étude du cancer.
(15 juin 1908, 15 figures.)
Nous avons, dans ce mémoire, étudié les affections qui se présentent assez fréquemment en relation avec le développement d’un cancer pour qu’on puisse les qualifier de précancéreuses. Puis nous avons cherché à montrer que ce ne sont pas lii des faits exceptionnels, mais qu'ils correspondent au contraire à un processus général, et représentent, à notre avis, un stade nécessaire et constant de l’évolution cancéreuse.
Dans la plupart des cas, en effet, où l’on peut, de manière ou d’autre, observer le cancer k ses débuts, on constate que le cancer se développe sur un terrain déjà modifié par des altérations antérieures du tissu. C’est là un point capital dans l’histoire du cancer, que nous nous sommes efforcé d’établir par un grand nombre de travaux antérieurs dont le présent mémoire est en quelque sorte la synthèse et que nous avons résumé dans cette formule : le cancer n'est pas une forme morbide primitive, c'est un aboutissant d'états pathologiques multiples antérieurs et préparatoires.
Ces états préparatoires multiples, nous les avons groupés en deux classes principales suivant leurs modalités pathogéniques générales :
1" Malformations du développement ;
^ r Modifications inflammatoires, et plus spécialement inflammatoires chroniques
Dans les troubles du développement, des actions et des modifications diverses peuvent être incriminées dans la genèse du cancer, actions qui se résument dans le déplacement des éléments hors de leur place normale d’où le nom de cancers hétérotopique sous lequel nous les désignons.
Plus importantes et plus variées sont les formes morbides inllammatoires
1 d'origine
aux dépens mêmes des éléments constiluants de la lésion précancéreuse, des cellules hétérotopiques du nævus, presque sans changement de leurs apparences et simplement par multiplication active de ces cellules, d’ailleurs déjà atypiques dans la lésion primi-
A côté de ce fait étudié en détail, nous rappelons d’ailleurs que les cancers
d’origine hétérotopique sont fort nombreux, cancers mélaniques de la peau ; hranchiomes de la région cervicale, cancers surrénaux des reins, évolution maligne des kystes dermoïdes, etc.
Comme exemples de cancers développés aux dépens des inflammations chroniques hyperplasiques ou cancers d’origine hyperplasique, nous étudions le cancer des cirrhoses ; nous avons pu en effet trouver dans des cirrhoses arrêtées dans leur évolution par une affection intercurrente, de petits noyaux adénomateux que nous croyons pouvoir considérer légitimement comme cancers hépatiques au début. Nous en rapportons trois exemples, permettant une sériation complète des lésions, depuis la simple
Et résumant les faits que nous avons ainsi étudiés concernant chacune des formes principales des états précancéreux, nous en tirons la conclusion que ce sont dans ces états morbides précancéreux, précisément les él cments modiliés qui deviennent cancéreux, que les modifications consistent essentiellement dans l’atténuation ou la disparition des apparences de différenciation morphologique et fonctionnelle des éléments cellulaires et dans une tendance proliférative plus ou moins intense, enfin que la formation du cancer se marque par une accentuation dans le même sens de ces caractères anormaux des cellules, et se montre ainsi comme la phase ultime d'une évolution déjii commencée par l’affection précancéreuse, comme la continuation d’un même processus dont l’étape précancéreuse serait simplement la préface.
V - ESSAI DE NOMENCLATURE DES CANCERS POUR L'USAGE INTERNATIONAL
Collaborateurs : ffil. P. Dblbct et A. IIebhenschmidt. Confirmée internationale du cancer (Paris, 1910).
Nous avons, dans ce travail, propose à la Conférence internationale, une nomenclature des cancers, basée essentiellement sur les caractéristiques histologiques des néoplasmes, indépendamment de toute conception théorique ou pathogénique, et pouvant ainsi être acceptée par tous ceux qui étudient ces questions, et quelles que soient d’ailleurs leurs opinions personnelles sur les cancers et la nature de ces formes morbides.
Nous avons cherché surtout à préciser nettement les termes employés, à éviter les expressions équivoques trop fréquentes en pareille matière, et dont le sens varie d’un pays à l’autre, et qui se trouvent même souvent difléremment employées par des
' Nous rejetons’ ainsi le terme de carcinome, dont le sens n’est pas le même en France et en Allemagne. Nous précisons que l’épilhéliome désigne uniquement une néoplasie maligne; l’adénome, au contraire, une hyperplasie bénigne; ce qui nous fait rejeter également les termes d’adénome malin,, d’adéno carcinome.
Nous admettons avec la généralité des auteurs de nos jours la descendance des néoplasmes directement de tous les élémenis cellulaires diilérenciés ou non qui forment les tissus et les organes du corps humain.
Les néoplasmes se classent donc comme les tissus normaux dont ils dérivent.
Et pour chaque espèce cellulaire, nous distinguons, par des termes précis, le degré
I. - RECHERCHES EXPÉRIMENTALES
Hyperplasies et métaplasies épithéliales expérimentalement produites chez le rat par l'action réitérée des rayons X (avec 7 figures).
lin soumettant des rats à des irradiations successives à faible dose et réitérées jKindant des mois, nous avons obtenu des altérations du revêtement cutané que nous avons étudiées au niveau des oreilles excisées par biopsie et qui nous ont montré du côté des épithéliums dos lésions manifestement hyperplasiques et métaplasiques.
Aux doses où ils ont agi dans ces cas, en effet, non seulement les rayons X n’ont montré aucune tendance à la destruction cellulaire, tout au moins en ce qui concerne le revêtement épithélial de la surface, mais au contraire ils ont été excitateurs de la
constatées et qui sont marquées par l’épaississement du revêtement épidermique. Cet
de division cellulaire.
Mais, en outre, il y a perturbation manifeste dans l’évolntion des éléments proliférés; disparition des caractères de différenciation spécialisant les appareils pilosébacés et uniformisation des types cellnlaires, tous devenus semblables à la forme la plus simple de leur espèce, le type de revêtement superliciel.
Et aussi avec des anomalies d’évolution encore plus prononcées, l’apparition de troubles dans le processus de kératinisation, formation de cellules cornées isolées, en pleine couche de Malpighi, et de globes épidermiques, soit dans cette même couche, soit dans les prolongements épithéliaux intradermiques.
Il y a donc à la fois hyperplasie et métaplasie cellulaires. Et le fait nous a paru particulièrement intéressant à constater en ce cas, puisque ces altérations ont été obtenues sous l’inlluence d’un agent physique que nous savons capable de déterminer
éléments néoplasiques. Nous en type adénomateux
intéressant par le mode de la génér ainsi reconstitué les étapes.
Dans l’estomac s’est développé un cancer épithélial de origine, atypique à son complet développement, et dont les férantes présentent cependant une tendance dégénérative
tème lymphatique de l’estomac, puis de proche en proche les ganglions et enfin les origines du canal thoracique. Les
dans le système sanguin au niveau du confluent jugulaire et là vraisemblablement, en raison de propriétés particiiliè-
rainé la coagulation sanguine, la thrombose jugulaire et sousclaviére qui secondairement a entraîné l’oblitération du canal
et la stase generale dans tout son parcours et jusqu’à ses
La stase lymphatique résultant de l’oblitération du canal thoracique a amené alors une dilatation rétrograde de tous les appareils lyinphatiques afférents, et l’infeclion par les cellules cancéreuses de û
gauche, des lymphatiques du poumon envahis du hile jusqu’à 1 tiques du foie, do la rate, des reins, de l’utérus, des intestins et du péritoine, de la peau, etc., de tous les organes tributaires dans leur circulation lymphatique de la voie d’écoulement du canal thoracique.
11 s’est produit, en somme, par suite de l’arrêt total de la circulation dans le canal llioracique, une inondation de lymphe chargée de cellules cancéreuses dans tous les organes et les tissus; une généralisation du cancer par voie lymphatique rétrograde.
Ce fait nous a fourni en outre la démonstration que, dans les thromboses qui surviennent chez les cancéreux, il y avait, outre les formes communes de thromboses, imputables à une infection secondaire, qui se développe chez ces malades au même
Il s’agissait d’un cancer de l’utdrus. L’éosinophilie est, d’ailleurs, assez commune dans les cancers, bien que je ne la crois pas liée au processus cancéreux lui-méme mais plutôt à des complications et notamment aux complications infectieuses.
Dans le cas en question il s’agissait, en effet, d’un cancer infecté, et l’abondance des éosinophiles était telle, autour des cellules épithéliomateuses de la surface ulcérée du cancér que leur seule couleur suffisait à donner au tissu une coloration rosée. Ces cellules éosinophiles diflôrent, du reste, assez notablement des éosinophiles ordinaires du sang, surtout par le caractère de leur noyau.
Fait curieux et que je croirais volontiers de môme ordre et causé parties iiillucnces communes, le mémo l'.'inccr montrait dans les mômes points un nombre tout è fait insolite de inastzellen.
IV. - CANCER DU POUMON
Cancer du poumon.
(iN- 81 et IBS.)
do Brouardel et Gilbert, et refait avec plus de développement dans le nouveau Iraité de médecine et de thérapeutique de Gilbert et ïlioinot, n’est pas seulement un exposé didactique résumant les travaux parus sur cetle question, mais nous nous sommes également servi pour sa rédaction de documents personnels pour la plupart inédits. C’est de ceux-là seulement que nous donnerons un aperçu.
Cancer épithélial. — Notre statistique personnelle comporte fi cas de cancerépithélial primitif du poumon sur environ 2500 autopsies, proportion beaucoup plus forte que celle que donne Fuclis, et à peu près semblable à celle de Reinhard et de Kurt Wolff.
Nous avons insiste, en étudiant la palliogéiiie du cancer du poumon, sur la fréquence des associations avec les indammations chroniques de longue durée qui nous paraissent, comme nous l’avons montré par nillenra. avoir une gr.mde importance dans la genèse des cancers. Parmi ces inflammations chroniques nous avons plus particulièrement insisté sur les scléroses anciennes, anthracosiques, ou avec dilatations des bronches, dont nous avons observé plusieurs exemples en relation avec le développement du cancer. Nous avons également montré que, contrairement à l’opinion de Rokitansky sur l’antagonisme du cancer et de la tuberculose, la coexistence des deux affections était dans nos observations presque constante; et nous avons à l’appui fait dessiner une de nos préparations où l’on voit les cellules géantes de la tuberculose voisiner avec les , cellules épilliéliomaleuses du cancer.
scopique en : 1“ cancer des bronches intra-pulmonaii-es, relativement fréquent et qui se particularise par la production de lésions pulmonaires mécaniques et infectieuses (niisecutives au rétrécissement des bronches, d’où une ectasie générale de l’arbre bronchique dans tout le lobe intéressé; 2“ le cancer pulmonaire, forme massive dont
région, mais les épithéliums modifies par les mllainmations chroniques. Nous avons
formes cellulaires identiques observées dans" des inflammations chroniques et qui paraissent pouvoir en être éventuellement le point de départ. Même pour la forme en apparence la plus insolite, l’épithéliome pavimenteux à glohes d’apparence cornée, nous trouvons son origine dans la transformation du revêtement épithélial cylindrique cilié des bronches en épithélium pavimenteux stratifié, telle que nous l’avons observée dans la bronchite chronique, et que nous avons fait représenter dans notre article d’après nos préparations originales.
Parmi les symptémes, nous avons plus particulièrement insisté sur ceux qui nous ont permis en clinique d’établir précocement le diagnostic si rarement porté de cancer du poumon, et tout particulièrement sur l’examen histologique des crachats, qui peut
Anatomiquement, nous avons fait une étude histologique complète de cette forme nouvelle de cancer. Tout en signalant l’analogie des formations concentriques avec les globes de l’épithélioma cutané, nous avons montré les différences qui les en séparent. Enfin, nous avons fourni une explication de cette modalité anormale du cancer, en montrant les relations qui existent entre ces cellules néoplasiques et les modifications morphologiques que présentent du fait des mfiammations chroniques les épithéliums du poumon. Ce cancer s’était en ellét développé dans un lobe pulmonaire altéré par une sclérose d’ancienne date avec dilatations bronchiques, bous avons suivi dans les parties purement sclérosées les transformations des cellules épithéliales, devenues cubiques ou pavimenteuses, et nous avons ainsi fourni un premier exemple du développement du cancer aux dépens des inflammations chroniques métaplasiques des tissus épithéliaux.
Nous avons signalé la présence du streptocoque dans la caverne cancéreuse, et montré le rôle que cette infection surajoutée jouait dans l’évolution du cancer. Enfin,
lose dans un même poumon.
Diagnostic du cancer du peumon par l’étude histologique des crachats.
Nous avons eu deux fois l’occasion de constater la présence de produits cancéreux dans l’expectoration de malades atteints de cancer du poumon. Le premier concerne
quatre mois avant la mort du malade. Dans le second, l’examen des crachats permit de porter à la fois le diagnostic de cancer, par la constatation de cellules épithéliomateuses et de tuberculose, de bacilles s’y rencontrant également.
Mais il ne faut pas croire que ce procédé de diagnostic donne des résultats constants, et il nous est arrivé de ne pouvoir trouver de cellules cancéreuses dans l’expectoration d’un malade chez lequel nous avions porté le diagnostic de cancer du poumon, et que l’autopsie nous montra en effet atteint de cette alfection. Dans ce cas, il est vrai, le cancer n’était pas ulcéré.
Cancer primitif des bronches.
Malgré ce qu’ont de particulier
ches, il n’est pas possible d’en faire è coup sûr h,_
cr à début pulmonaire. Si, en effet, il semble théoriqu ’re par des signes de sténose bronchique et de tu le second par des signes de tumeur piilmom it sans phénomènes de compression notables; s jusqu’ici rapportées des uns et des autres m lie distinction. Cela se comprend, car dans tout cancer i lit fréquentes, qui peuvent en comprimant des h
symptômes du cancer prin
les mômes symptômes ie sténose qu’un cancer primitivement bronchique et, d’autre part, le cancer bronchique donnera éventuellement des signes de lésion pulmonaire siégeant loin du hile, soit en produisant la bronchiectasie avec dilatations suppurantes, soit en déterminant la production de noyaux métastatiques secondaires.
V - CANCERS DE LA PLÈVRE
Cancer de la plèvre.
Le cancer primiiif de la plèvre est fort rare. Nous avons réuni dans notre article du traité de médecine et de thérapeutique les principaux doemnents publiés à son
Cancers secondaires de la plèvre. Pleurésie hémorragique cancéreuse par généralisation de kystes de l’ovaire.
L’examen cytologique du liquide de la pleurésie nous a permis dans ce cas de
l’époque dans la pratique courante de l’investigation clinique.
La pleurésie s’était développée chez une femme qui présentait en môme temps une volumineuse tumeur du petit bassin. Le liquide de ponction franchement hémorragique
épithéliale et qui” se difl'éren'cient facilement et des leucocytes et des rares cellules endothéliales desquamées qui se rencontrent ordinairement dans les épanchements
bien leur vitalité. Et nous en avons conclu que cette pleurésie était la manifestation à distance de la ^ ali tion de la tumeur de l’ovaire dont la nature maligne nous était ainsi prouvée.
Ce diagnostic fut confirmé par l’autopsie.
Linitis pleurale cancéreuse.
Chez utie malade atteinte de cancer généralisé par récidive d’un cancer de l’utérus
canal thoracique, une pleurcsie hémorragique récidivante tenant à des lésions pleurales qui nous ont paru mériter d’ôtre individualisées sous le nom de linitis cancéreuse do la plèvre, par analogie avec la forme similaire de sclérose cancéreuse de l’estoinac.
Les signes cliniques étaient ceux.d’un épanchement remplissant complètement la plèvre gauche. Une première ponction donne issue à 1500 grammes d’un liquide franchement hémorragique; l’examen histologique n’y décèle que des globules sanguins
surface. Ce qui nous explique l’absence, constatée lors de l’examen du liquide de ponction, de tout élément cellulaire néoplasique, malgré l’apparence très hémorragique de ce liquide et bien qu’il s’agisse en réalité de pleurésie cancéreuse.
Et c’est pourquoi il nous parait utile de spécialiser cette modalité du cancer pleural sous le nom de linitis cancéreuse de la plèvre, les apparences aussi bien macroscopiques qu’hislologiques étant tout à fait conformes au type de la linitis gastrique cancéreuse.
Épanchements chylilormes des séreuses dans un cancer de l'estomac compliqué de cancer du canal thoracique.
Ces épanchements laiteux sont attribuables, pour leurs particularités tout au moins, à la stase lymphatique cancéreuse résultant de l’oblitération du canal thoracique. Ce ne sont pas les substances du chyle qui sont en cause, mais bien des éléments cancéreux dégénérés, semblables à ceux qui se rencontrent dans les voies lymphatiques dilatées. La quantité de liquide épanché dans le péritoine et les plèvres est toutefois trop considérable, et sa richesse en éléments figures trop minime pour pouvoir leur attribuer en totalité une origine lymphatique. Mais, ainsi que nous l’a montré l’histoire clinique, ces épanchements se sont développés au cours d’une anasarque généralisée: ce sont des épanchements hydrüpiques dans lesquels les cellules cancéreuses stagnant dans les voies lymphatiques dilatées ont passé par diapédèse et où elles ont subi les transformations dégénératives, qui ont donné au liquide cette coloration laiteuse chyliforme. Ces épanchements chyliformes résultent donc non de l’oblitération du canal thoracique, mais de la pénétration des cellules cancéreuses à évolution dégénérative dans des épanchements hydropiques; cela nous explique que les épanchements chyliformqs aient été si rarement signalés dans les observations d’oblitération du canal thoracique.
VI - LES POLYADÉNOMES GASTRIQUES LEURS RAPPORTS AVEC L’ULCÈRE ET LE CANCER DE L'ESTOMAC
Hypertrophie circonscrite de la muqueuse gastrique.
Polyadénome en nappe.
Cette lésion jusque-là non décrite, et que nous avons étudiée et figurée dans un mémoire à la Société anatomique, consiste en une hypertrophie de la muqueuse due à l’augmentation de volume de scs glandes, avec hypergenèse et métatypic de leurs revêtements épithéliaux. La lésion occupait une portion circonscrite de la surface do l’estomac.
Nous l’avons dénommée polyadénome en nappe et l’avons rapprochée des autres formes adénomateuses généralement polypeuses connues dans cet organe.
au bord d’un ulcère du duodénum ; l’autre, les végétations cancéreuses ulcère de l’estomac.
même apparents à l’examen clinique. En raison de la circonscription des lésions, de l’enkyslement des lobules néoplasiques par une couche fibreuse nettement limitée, enfin de la bénignité apparente de l’évolution clinique, nous avons rangé ces tumeurs parmi les adénomes et nous les avons décrites sous le nom d’adénomes sébacés, se différenciant des autres formes d’adénomes sébacés par leur multiplicité et les caractères métalypiques de leurs cellules épithéliales.
Aussi dans notre classification des tumeurs les avons-nous classées dans les adénomes sébacés métatypiques.
Une planche lithographique accompagnant notre mémoire montre la figure histologique des lésions.
Kyste sus-hyoïdien d’origine congénitale développé aux dépens du traotus thyréo-glosse.
Examen histologique. Paroi fibreuse tapissée d'un épithélium polyédrique, avec vestiges d’éléments thyro'idiens.
Tumeur de la région parotidienne.
Examen histologique. Néoplasie do cellules ^atypiques d’origine hétérotopique.
Kyste dermoïde du médiastln.
Examen histologique. Poche fibreuse avec saillies scssiles ou pédiculées renfermant des éléments d’origine culanée, épithéliums pavimenteux stratifiés, appareils pilosébacés, glandes sudoripares, et aussi du cartilage et un revêtement cylindrique cilié à plusieurs couches. En somme, les divers éléments rencontrés dans ce kyste ressortissent à la fois il l’appareil cutané et aux muqueuses respiratoires, et l’on doit en conclure qu’il s’agit d’un reliquat d’origine branchiale.
LEUCÉMIES
La leucémie myéloïde. (1 ïoI. in-12 de 203 pages.)
Contribution à Tétude de la leucémie myéloïde.
Leucémie myéloïde et myélomatoses.
A côlé de l’étude des tumeui s se place l’élude des leucémies qui peuvent être considérées et ont en effet été considérées par certains auteurs comme de véritables tumeurs de l’appareil hématopoiétique qui, étant donnés les tissus où elles se développent, retentissent fatalement sur la composition du sang.
Les leucémies présentent en effet cette multiplication cellulaire indéfinie et infectante qui est, nous Tavons vu, un des caractères propres aux cancers: déplus, leur structure anatomique (et leur évolution clinique) est influencée par les rayons X, comme celle des cancers, — plus encore que celle des cancers. Ces signes les rapprochent donc des néoplasies malignes, mais toutefois, il faut le dire, d’autres signes les en différencient, de sorte qu’on ne saurait eonsidérer, avec Bard, la leucémie comme le « cancer du sang » ni, selon la conception de Banti, comme une sarcomatose des organes hématopoiétiques. Nous justifierons plus loin cette conception que d’ailleurs nous n’avons pas été seul à soutenir, et qui est actuellement adoptée par la majorité des hématologistes.
Nous avons étudié plus spécialement la leucémie myéloïde et avons publié sur ce sujet, avec M. Aubertin, deux mémoires, l’un consacré à l’évolution générale de la maladie, à ses lésions anatomiques et à ses complications, l’autre à la classification des « myélomatoses » et ù la place nosologique qu’occupe la leucémie myéloïde dans les maladies des organes hématopoiétiques. Enfin, avec la collaboration du même auteur,
nous avons écrit une monographie très complète de cette affection, qui contient un grand nombre de notions nouvelies et de documents originaux.
la leucémie myéloïde, considérée comme une maladie rare, est en réalité assez fréqucnie et serait plus connue encore si l’on examinait systématiquement le sang de tous les sujets porteurs d’une grosse rate : elle est, d’ailleurs, plus fréquente que la leucémie lymphoïde, surtout étantdonnéque cettedernière est plus rarement méconnue. C’est une maladie de l'ègc adulte mais dont l’âge moyen est moins avancé que celui des cancéreux. Parmi les causes prédisposantes nous avons insisté surtout sur le paludisme dont nous avons remarqué plusieurs fois la présence dans les antécédents de nos malades et que nous avons trouvée on effet assez fréquemment notée, en dépouillant les observations publiées. On connait l’atteinte de la rate dans le paludisme : peut-être les modifications qu’elle subit dans cette affection sont-elles le point de départ d’une hyperplasie qui évolue plus tard vers le type myéloïde.
On sait qu’à la période d’état la splénomégalie constitue en général le seul signe physique que présente le malade : parfois cependant, comme nous l’avons signalé, c’est une pleurésie gauche — à type hémorragique, — qui attire l’attention sur la rate; ou bien des douleurs abdominales vagues (un de nos malades avait été opéré pour appendicite); ou bien encore une douleur brutale due à la rupture de la rate et provoquée par un traumatisme insignifiant.
La rate est très volumineuse, arrivant souvent au pubis, dépassant souvent la ligne médiane, régulière, non douloureuse, non accompagnée d’ascitc. lait capital, que les auteurs ne signalent pas assez explicitement, et sur lequel nous avons insisté, car il constitue à la fois une anomalie anatomique et un bon moyen de diagnostic, les aanglions ne sont pas augmentés de volume : dans la leucémie myéloïde, l’absence d’hypertrophies ganglionnaires est la règle, et cela même aux périodes avancées de la maladie. Si l’on peut trouver des ganglions, ils sont tout au plus gros comme une petite noisette et par conséquent bien différents des énormes paquets ganglionnaires de
myélocytes, des éosinophiles, des globules nucléés. Si le malade guérit, la rate reprend rapidement son volume antérieur et le sang redevient leucémique ; mais bien souvent la mort survient au cours d’une infection, généralement broncho-pulmonaire et d’intensité peu considérahle. La pathogénie de ces modifications leucocytaires est simple : il s’agit de leucolyse d’oi ■igine bactérienne, due aux toxines, comme on a pu le montrer expérimentalement.
Parmi les complications de la leucémie, il faut citer les « phlébites », rangées généralement avec les phlébites des cachectiques. Nous avons montré que cette complication devait être considérée comme une thrombose leucocijtique et non comme une phlébite, car nous avons constaté, plusieurs fois, l’intégrité de la paroi vasculaire, et
l’organisme. Ces thromboses sont constituées par un « caillot primitif » purement leucocytique, non fibrineux, et un « caillot prolongé » Icucocyto-cruorique et fibrineux. Les signes sont ceux de la phlegmatia alba dolens : dans un cas, chez un leucémique atteint de thromboses diverses, nous avons vu survenir la mort subite et avons trouvé au niveau du cœur droit un caillot volumineux et purement leucocytique. Ces thromboses peuvent d’ailleurs être d’origine infectieuse.
L'évolution de la leucémie myéloïde est toujours lente, insidieuse, et c’est en vain que nous avons essayé de surprendre les premiers stades de cette leucémie, soit en examinant le sang de malades présentant des splénomégalies d’intensité moyenne, soit en étudiant histologiquement un certain nombre de rates modérément hypertrophiées dont l’hypertrophie ne nous semblait pas explicable par l’histoire clinique et anatomique de la maladie; mais dans ces cas, nous n’avons trouvé ni myélémie notable, ni transformation myéloïde appréciable du parenchyme splénique. Les avant-stades de la leucémie myéloïde sont donc encore aujoui d hui inconnus (et l’on sait que ce n’est
îgalies avec anémie et réaction myéloïde du sang, c’est-à-dire le appelé « pseudo-leucémie splénique ». Dans ces cas la rate est rouges très abaissés de nombre, le chiffre leucocytaire élevé mais eucémique, les myélocyles beaucoup moins abondants que dans la jr 100), les hématies nucléées assez peu abondantes. Ces caractères mie myéloïde fruste de 1’ « anémie splénique myéloïde » de Vaquez icnte une poussée énorme de globules nucléés avec caryocinèses et ics des hématies. Dans un cas la myélémie prédomine sur la série e sur la série rouge. Ces leucémies frustes ont une évolution lente elles ne se transforment jamais en leucémies caractérisées. Mais e dans ceux do leucémie vraie il faut se garder do pratiquer là irt survient dans les 24 heures après l’intervention, les formes intermédiaires entre la leucémie myéloïde et la leucémie
a leucémie myéloïde est rare : nous en rapportons un cas très net ticularités suivantes : abaissement considérable des polynucléaires, monucléaires non granuleux, forte proportion de globules nucléés mégaloblasles.
tkologigue de la leucémie myéloïde a été étudiée par nous très en )S observations que nous avions suivies cliniquement pendant de , qui est énorme (jusqu’à 7 kilos 1/2 dans une de nos observations) ure selon qu’elle est plus ou moins sclérosée et l’aspect histologique Ion le moment où l’on fait l’autopsie.
St relativement peu avancée dans son évolution, si la rate n’est pas ineuse, on trouve les lésions typiques et pures de l’hyperplasie uscules de Malpighi ont disparu et la rate est formée d’une nappe e ; la pulpe est uniquement constituée par des cellules leucocytaires ntre lès autres, dans un fin réticulum, avec des capillaires élargis issu. Ces cellules sont essentiellement des myélocytes avec un cerdynucléaires; il existe aussi des globules rouges nucléées et des 'est la transformation myéloïde à l’état de pureté, sans sclérose.
3 est plus avancée dans son évolution et si la rate a eu le temps me plus considérable, à la lésion pure du début viennent s’ajoutei aérophagiques d’une part, un léger degré de sclérose d’autre part ouve un épaississement du réticulum et du pigment ferrique libri macrophages.
ertains cas, où l’évolution, plus prolongée encore, a abouti à uni le l’organe, la rate, généralement moins volumineuse (2 à 5 kilog.)
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En étudiant le diagnostic de la leucémie myéloïde, nous avons été amené à reprendre toute ITiistoire du diagnostic des grosses rates et plus particulièrement du diagnostic hématologique des grosses rates.
Il convient tout d’abord d'éliminer les cas où la splénomégalie coexiste avec de volumineuses adénopathies (syndrome spléno-adénique) et-nieux où etlo coexiste avec des symptômes hépatiques nets, ictère ou ascite (syndrome spléno-hépatique). Ce sont les splénomégalies pures qui sont vraiment importantes pour le diagnostic, et, tout d’abord, il va de soi qu’il faut distinguer la grosse rate de certaines tumeurs d’origine intestinale, rénale et môme ovarienne.
Pratiquement, lorsqu’on se trouve en face d’une volumineuse splénomégalie, il diagnoslic indiscutable ; et c’est seulement quand cet examen sera négatif ou ne nous
ment suivie de mort rapide (en 24 heures au plus), comme s’il s’agissait d’un véritable
Dans les cas précédents, il s’agissait de subleucémie myéloïde. Mais il peut y avoir des subleucémies lymphoïdes dans lesquelles, à la splénomégalie pure, se jointune leucoeylose numériquement peu prononcée, mais avec une déviation notable de la formule par augmentation des mononucléaires non granuleux.
Ce sont : la splénomégalie infantile avec anémie et lymphocytémie. c’est-à-dire une forme d’anémie splénique du nourrisson où la réaction leucocytaire est du type lymphoïde au lieu d'être du type myéloïde; la maladie de Banti à son stade préascitique, qui,d’après les auteurs italiens et allemands, s’accompagnerait d’abaissement du chiffre des globules blancs avec lymphocytose ; la grosse rate palustre avec anémie et lymphocytémie, enfin l’anémie splénique de Strumpell qui s’accompagne aussi de lymphocytose.
Troisième cas ; il n’y a ni leucémie, ni subleucémie, mais seulement leucocytose du type banal, c’esl-à-dire polynucléose. La réaction sanguine est moins spécifique, l’hématologie devient d’un moindre secours pour le diagnostic, le champ des hypothèses s’élargit et l’analyse clinique reprend de plus en plusses droits. En ellet, dans cescas, on peut avoir affaire à une véritable leucémie cachée, c’est-à-dire sans réactions sanguines caractéristiques, cas très rares, mais qu’il faut connaître; à une splénomégalie paludique, a une tuberculose de la rate (fièvre, rate parfois bosselée, polyglobulie dans quelques cas), enfin à une splénomégalie avec cyanose et polyglobulie.
A côté des splénomégalies avec polynucléose, nous avons rangé les splénomégalies avec éosinophilie fort rares et encore mal classées.
Enfin il est des splénomégalies sans modifications sanguines, parmi lesquelles on doit signaler la maladie de Gaucher qui, anatomiquement, est une endothéliomatose diffuse de l’appareil hématopoiétique à prédominance splénique. C’est une affection souvent familiale, qui débute dans l’enfance ; de 2 à 7 ans, la rate commence à grossir lentement et progressivement, et finit par atteindre un volume énorme souvent supérieur à celui de la rate leucémique ; le foie ne grossit que tardivement, et parfois on observe de l’ictère et des hémorragies : l’évolution est très lente et peut durer près de 20 ans; le kyste hydatique de la rate (qui peut d’ailleurs s’accompagner d’éosinophilie), et qui est, comme l’a bien montré M. Dieulafoy, une tumeur à évolution plutôt ascendante et thoracique ; enfin le sarcome de la rate, ou splénome.
Dans d’autres cas très rares, il y a mÿé/émie sans .splénoméjalre, et alors il faut faire le diagnostic avec les tumeurs de la moelle osseuse, myélome, chlorome et les tumeurs métastatiques de la moelle où d’ailleurs ; la réaction sanguine est loin d’être
Le traitement ic la leucémie myéloïde est devenu, depuis l’avènemént de la radiothérapie, un des chapitres les plus intéressants de la pathologie sanguine et nous l’avons étudié le plus complètement possible, tantau point de vue des résultats pratiques qu’au point de vue de l’interprélation de ses résultats. La radiothérapie produit toujours une baisse leucocytaire avec amélioration de la formule sanguine, et presque toujours une diminution notable du volume de la rate. 11 se produit tout d’abord une ou plusieurs poussées leucocytaires qui sont dues à une augmentation des polynucléaires neutrophiles. Celte période de réaction dure une ou deux semaines, quelquefois plus, mais
par suite de la diminution progressive des myélocytes et des autres formes anormales : mais il est rare que les myélocytes arrivent à disparaître complètement et ce fait, joint à la polynucléose exagérée, montre qu’il n’est pas exact de dire que la formule est redevenue normale. Le chiffre des globules rouges augmente régulièrement, d’une façon plus lente toutefois que ne. s’abaissent les leucocytes.
En même temps la rate diminue ; elle devient d’abord mobile ou mobilisable, puis sa matité diminue franchement, sauf dans les cas où il y a sclérose splénique marquée ; même dans ces cas, la baisse leucocytaire est très nette, surtout si l’on irradie en même temps les extrémités osseuses. La diminution du volume de la rate est en général plus tardive que la diminution des leucocytes.
Le tableau clinique de la maladie est donc extrêmement modifié par la radiothérapie. Jusqu’où va cette modification? Et jusqu’à quel point peut-on prononcer le mot de guérison? Les résultats sont variables selon les cas.
La guérison clinique temporaire avec rechute est de beaucoup le cas le plus fréquent. Le malade a repris son existence antérieure et il s’estime guéri : parfois le médecin partage son avis ; on cesse le traitement, et, au bout de quelques mois, tous les phénomènes morbides reparaissent peu à peu. Généralement, le traitement repris amène des résultats excellents, mais parfois la rechute résiste au traitement qui avait agi une première fois et le malade succombe.
L’amélioration notable sans guérison est une éventualité assez fréquente; il s’agit de malades chez lesquels la réduction des leucocytes et de la rate ne peut pas arriver,
Il - TRAVAUX SUR LES ANÉMIES
Lésions de la moelle osseuse dans l’anémie pernicieuse.
Ayant eu l’occasion d’étudier cliniquement, hématologiquement et anatomiquement, "en 1884 et 1885, deux cas d’anémie pernicieuse, l’un d’origine gravidique, l’autre d’origine inconnue chez un enfant de 15 ans, nous avions été frappé de ce fait que la seule lésion nette rencontrée à l’autopsie était la translormation tolale de la moelle osseuse en moelle rouge. En effet, dans les deux cas, le fémur, scié de haut en bas, était rempli d’uue moelle couleur lie de vin, absolument semblable à la pulpe splénique. Histologiquement, la graisse avait complètement disparu et la couleur rouge était due à une prolifération énorme des globules rouges à noyau, accompagnée d’ailleurs d’une prolifération notable des myélocytes et des mégacaryocytes; les autre, organes ne présentaient point d’altérations ni macroscopiques, ni histologiques.
Ces constatations étaient alors nouvelles. Elles sont actuellement classiques et Aubertin, dans son travail sur les anémies graves (où figurent ces deux observations, avec quelques autres plus récentes recueillies dans notre service), a montré que cette prolifération rouge de la moelle osseuse était la règle dans les anémies graves, en dehors de la forme aplastique qui présente d’ailleurs un syndrome hématologique spécial.
Quelle que soit l’interprétation qu’on en donne, ce fait est un des plus importanls de l’histoire anatomique et pathogénique de l’anémie pernicieuse.
L’opothérapie médullaire dans l'anémie pernicieuse.
Nous avons étudié, avec M.\I. Aubertin et Louis Bloch, l’action de l’opothérapie médullaire dans un cas d’anémie pernicieuse, et, non seulement nous avons montré qu’à l’exclusion de toute autre thérapeutique, l'ingestion de moelle rouge pouvait rapidement améliorer l’état général et l’état du sang, mais de plus nous avons essayé, par une analyse hématologique suivie de très près, de préciser le mécanisme de cette amélioration.
Les premiers signes de l’amélioration de l’état du sang sont les suivants ; disparition des mégaloblastes de forme anormale qui sont remplacés par des normoblastes; augmentation du chill're total des globules à noyau; augmentation des myélocytes et des éosinophiles; leucocytose totale. Du côté des globules rouges, augmentation des microcytes et macrocytes; puis bientôt augmentation du chiffre total des globules.
Après cette première période d’élaboration hâtive et imparfaite, prend place une période où les réactions leucocytaires deviennent banales cependant que disparaissent les signes héinatologiques qu’on attribue d’ordinaire à l’anémie pernicieuse. Bientôt
biliaire s’élève au-dessus de 5 millions.** " t et le chillre g
Fait intéressant, la valeur globulaire peut rester élevée même alors que le chiltre des globules rouges est remonté presque aux environs de la normale.
En somme, l’opothérapie renforce et régularise l'ell'ort que la moelle osseuse fait pour combaiirc l’anémie. Mais il faut que cet effort existe déjà, car, dans certains cas où les globules nucléés sont peu nombreux, l’pppthérapie est impuissante. 11 en est de même, à plus forte raison, dans la forme aplastique.
Éléments de pronostic dans l’anémie pernicieuse.
(îi« 142-145.)
L amelioration produite par l’opotherapie médullaire chez les anémiques n’est pas durable le plus souvent, et des rechutes mortelles peuvent survenir. Nous avons étudié ces rechutes et montré qu’on pouvait, en pareil cas, prévoir la gravité de la rechute d’après la formule sanguine. Une forte myélocytose, comme dans une de nos observations ou, au contraire, une proportion élevée de lymphocytes, sont signe que l’activité médullaire est déviée ou épuisée et que, par conséquent, les traitements seront
L'hémoglobine musculaire dans les anémies.
Nous avons remarqué que, dans les grandes anémies, on trouve à l’autopsie tous les organes décolorés et extrêmement pâles, mais que cette pâleur est rendue plus frappante encore par la coloration rouge vif des muscles striés (sauf le cœur). Ce fait prouve que l’hémoglobine spéciale qui fait partie intégrante de la fibre musculaire no [larticipc nullement à l’appauvrissement du sang en hémoglobine et que les deux hémoglobines sont absolument indépendantes l’une de l’autre sans que l’une puisse suppléer l’autre. Des faits expérimentaux confirmatifs de cette indépendance des deux hémoglobines ont été publiés par MM. Camus et Pagniez.
I - PNEUMOCOCCIES
Dans une série de travaux, nous avons étudié les modalités diverses des infections pneumococciques ; leurs multiples localisations, les formes cliniques et les lésions anatomiques qu’elles déterminent, et enfin leurs rapports avec d’autres formes morbides, telles que la grippe, la fièvre typhoïde, la tuberculose, etc.
PNEUMONIE
Nous avons également publié des observât Dans un cas de péricardite pneumococcique j brightique, l’exsudât présentait des apparcric comme péricardites brightiqucs, et nous avons pouvaient, dans nombre de cas, relever d’une étant particulièrement fréquent comme agent d’
Péritonite primitive à pneu:
chez l’adulte que chez l’enfant, car au moment où nous en avons publie nos deux premières observations, dont l’une d’ailleurs remontait à l’année 1892, il n’existait que deux cas semblables dans la littérature.
Chez l’adulte, celte foi'ine paraît en outre fort grave. Sur nos quatre malades un seul a guéri, parce que chez lui la localisation des lésions se présentait avec les mômes apparences que chez l’enfant, en péritonite enkystée, accessible à l’intervention chirurgicale, qui en effet lut curative. Dans les trois autres, raftection se présente avec une gravité particulière tenant soit à la diffusion des lésions péritonéales, soit à la complication d’accidents d’infection générale, ttiromboses artérielles multiples, gangrène des
le pneumocoque.
D’après ces faits, nous avons cru pouvoir décrire les types cliniques principaux de cette forme morbide :
Une forme enkystée, la plus semblable aux formes infantiles, et qui, comme elles, peut, opérée à temps, être susceptible de guérison ; .
2° line péritonite purulente aiguë généralisée rapidemeiil mortelle;
Dans le fait qui a servi de base à notre étude, nous avons vu une femme atteinte de pneumonie grave transmettre à son fœtus non seulement l’infection pneumococcique mais encore une forme similaire de cette infection. Le fœtus encore contenu dans l’utérus a fait une pneumonie semblable à la pneumonie de sa mère, et il a suc-
ment. Et la démonstration en est d’ailleurs appujce outre les phénomènes cliniques et les constatations anatomiques macroscopiques par l’étude histologique des lésions qui nous les a montrées conformes aux lésions pneumoniques de l’adulte et par l’étude bactériologique qui nous a permis de mettre en évidence l’agent pathogène, le pncu-
Des observations antérieurement publiées, notre cas est le seul où l’enfant soit
Dans tous ces faits, la transmission de l’infection pneumococcique de la n au fœtus s’explique parfaitement. Et nous savons, en effet, que dans toutes les in tiens généralisées sanguines, le passage des germes à travers le placenta s’obsi communément. Pour le pneumocoque, notamment, cela s’observe aussi bien en pa logie humaine qu’e.xpérimentaleraent chez les animaux de laboratoire (Netter).
Mais on peut se demander le pourquoi de la localisation pneumococcique, si laire chez le fœtus et chez la mère.
Dans la contagion pneumonique habituelle, l’appareil respiratoire s’explique en effet par le modi vraisemblablement par cet appareil, qui se trouve ainsi le premier exposé sur le passage des germes, et fournissant le terrain de fixation de la colonie initiale.
Mais dans l’infection sanguine du fœtus il n’en est pas de même.
Quand l’enfant a vécu un certain temps après Pavortement, on pourrait encore
l’infection sanguine effectuée dans l’utérus, les modifications profondes qui se passent dans l’appareil pulmonaire, du fait de l’établissement de la respiration, ne seraient pas en cause dans la fixation de l’infection sur le poumon.
suffisance de ces explications.
On peut encore admettre une prédilection du pneumocoque, déjà cultivé dans un poumon, pour un terrain similaire. Mais, jus poumon de la mère et de celui du fœtus paraissent tellement di difficile d’admettre une identité de terrain.
La débilité héréditaire de l’organe pulmonaire serait à vrai dire appuyée, dans notre observation, des commémoratifs rapportés par la malade, qui aurait perdu plusieurs enfants de broncho-pneumonie. Nous n’avons, il est vrai, que des renseignements trop vagues sur ce point pour être assurés de la réalité du fait.
Aussi, proposons-nous volontiers une autre hypothèse, qui nous paraît rendue vraisemblable par l’analogie que nous pouvons trouver entre les faits (|ui nous occupent, de localisation similaire d’une même infecfion chez l’enfant et chez la mère, et les relations mises en évidence par les observations et les expériences de Charrin, entre les altérations des organes maternels et fœtaux au cours de la gestation.
signes caracléristiques. Ce sont des faits sur lesquels Potain avait autrefois attiré l'attention. Une courbe que nous en avons donnée paraît particulièrement démonstrative des deux évolutions morbides successives.
III - STREPTOCOCCIES
Infection hépatique secondaire à streptocoques chez un phtisique.
Chez un malade, dont l’Iiistoire clinique rappelait le eomplexus morbide décrit par M. le professeur Hulinel chez les tuberculeux alcooliques (lièvre, ictère, tuméfaction douloureuse du foie), on trouvait à l’examen histologique du foie, outre des lésions de tuberculose miliaire disséminées, des amas de cellules migratrices autour des petits vaisseaux, et dans ceux-ci étaient accumulés des streptocoques en grand nombre. La culture du suc hépatique et de la bile permit en outre de caractériser le parasite qui se retrouvait aussi à la surface et dans les tissus altérés des ulcérations intestinales. 11 s’agissait donc d’un ictère infectieux dû à la contamination du foie par des parasites vraisemblablement pénétrés au niveau des ulcérations de l’intestin.
Endocardite végétante de l’érysipèle.
Dans une endocardite végétante développée au cours d un érjsipèlc de la face, chez une malade soignée dans le service du professeur Jaccoud, dont nous étions alors le chef de laboratoire, nous avons décelé la présence du streptocoque, identilié par les
maître, était alors la première démonstration bactériologique de la nature slreptococcique de l’endocardite végétante de l’érysipèle, admise jusque-là seulement théoriquement, mais non encore vérifiée.
Rapports des suppurations streptococciques avec l’érysipèle.
(N“ 30 et 62.)
Nous avons observé le développement d’inflammations érysipélateuses des téguments conséeutivement à des inoculations accidentelles, avec du pus streptococcique.
. Dans un premier cas, la piqûre pratiquée au doigt avec une pipette contenant un pus provenant d’une salpingite supputée à streptocoques, fut suivie 24 heures après d’un érysipèle du doigt avec lymphangite, engorgement ganglionnaire, frissons et fièvre, et guérison rapide.
Dans le second cas, le pus provenait d’une pleurésie purulente à streptocoques, et fut inoculé à l’oreille par grattage, il s’ensuivit un érysipèle do la face, à forme
nous avons pratiquées était relativement peu
IV - COLIBACILLOSES
La banalité du coli-bacillo a rendu sceptique sur sa valeur pathogène; il est en effet-un des germes qui se mobilisent avec la plus grande rapidité dans les cadavres, et môme très vraisemblablement dès la phase agonique. Aussi nous avons cherché à nous rendre compte par rensomcncement des viscères dans un grand nombre des cas, de l’importance de cette dissiminatim cadavérique du coU-bnciUe. Ces recherches dont un résumé a paru dans la thèse de M. Maeaigne sur le bacterium coU commune nous avaient montre quen hiver, dans nombre de cas, les organes étaient stériles, et que dans tous les cas où il y avait eu pendant la vie une affection
tuel (44).
Relativement à la valeur pathogène du coli-bacille, nous attachions une grande importance à sa virulence chez les animaux, et c’est en tenant compte de ce caractère que nous avons cru pouvoir lui attribuer le rôle principal, dans des cas A’entérite urémique (45), d'entérite subaiguë fébrile, suivie d’avortement et de péritonite généralisée à coli-bacilh (47), d’entérite cholériforme, où, en outre de la très grande virulence du parasite, on pouvait invoquer à l’appui de sa valeur pathogène sa présence exclusive dans le contenu intestinal, sans mélange d’autres germes (46)..
Nous lui avons également attribué un cas d'ictère grave secondaire, survenu
et un cas d’endaortite végétante, où chez un malade atteint de tuberculose pulmonaire, nous avons trouvé implantée sur la paroi de l’aorte à 2 centimètres au-dessus des valvules, une végétation de 5 centimètres de longueur dans laquelle le seul microbe rencontré aussi bien à l’examen histologique qu’à la culture, était le colibacille (49).
Si ces faits où les constatations bactériologiques furent pratiquées sur le cadavre, peuvent prêter à la critique, ils reçoivent néanmoins confirmation de ceux où l’ensemencement du sang ou des liquides pathologiques a pu être pratiqué pendant la vie et avant la phase agonique.
Ainsi, dans un cas de pleurésie purulente interlobaire et qui d’ailleurs a été suivi de guérison, le pus rétiré par l’opération de l’empyème renfermait à ta fois le pneumocoque et le coli-bacille (45).
De môme, nous avons, au cours d’une colique hépatique {Colique hépatique avec septicémie colibacitlaire) (182) qui s’accompagnait de fièvre intense avec phénomènes généraux infectieux, pratiqué au moment où les accidents étaient les plus graves, un ensemencement du sang qui nous a fourni une culture pure de colibacille. La fièvre est tombée peu après, et la malade a complètement guéri.
La fièvre qui survient au cours de la colique hépatique était autrefois attrihuée
et et Coyon, notamment, regardé comme l’agent pathogène ire aigu, nous n’avons pas voulu considérer ce lait comme lais bien comme un pseudo-rhumatisme inleclieux entièrement
léningée
l’entérocoque. Infection méningée
ire dont nous avons pu faire l’examen histologique.
L’ulcère siégeait au niveau de la commissure gauche et présentait la plus grande nalogie avec l’ulcération tuberculeuse de la langue. Sur le fond de cotte ulcération on
tnberculeuses qui se développent sur la muqueuse de la bouche et du pharynx. L’ulcération reposait sur un tissu formé de faisceaux conjonctifs et de fibres muscu-
microscopique de la sanie obtenue par le grattage de la surface; dans notre cas elle ne contenait pas de bacille de Koch
Cet ulcère résulte probablement d’une auto-inoculation au niveau d’une écorchure insignifiante. Il est étonnant que les lèvres ne soient pas plus souvent contaminées par les crachats virulents que les tuberculeux expectorent en si grande abondance.
Deux figures, représentant l’une l’apparence clinique de l’ulcération, l’autre une coupe histologique, accompagnent ce mémoire.
Accidents méningitiques chez un malade atteint de tuberculose pulmonaire chronique. Apparition brusque dune phlegmatla coin-
Artérite et phlébite tuberculeuses.
Nous avons consacré plusieurs mémoires à l’étude de l’artérite et de l,a phlébite tuberculeuses, dans le poumon des phtisiques, et tout particulièrement de certaines de leurs conséquences ; thromboses et formations anévrismales.
Des anévrismes et des lésions vasculaires tuberculeuses spécifiques dans les cavernes de la phtisie pulmonaire chronique.
Dans ce mémoire nous avons étudié les anévrismes qui se développent dans le poumon des phtisiques et dont la rupture produit des hémoptysies rapidement mortelles. Pour en expliquer la formation nous avons en même temps e.xposé le processus de l’artérite tuberculeuse, préparation nécessaire au développement des anévrismes, et aussi la phlébite tuberculeuse des veines du poumon, dont les lésions très semblables méritaient d’étre mises en parallèle.
Artérite tuberculeuse des cavernes. — La première altération que présente une
L’observation clinique nous a montré dans ce cas une cirrhose hyp ;née d’une hypertrophie splénique assez considérable pour méri
! il est vrai, mais où, comme dans notre cas, l’hypertrophie spléni
dans les antécédents rapportés, les grossesses bien évoluées, l’absence de fausses couches, étaient plutôt pour écarter cette hypothèse. En revanche, il y avait des présomptions d’alcoolisme. Mais si les constatations anatomiques, en nous montrant une gastrique chronique pouvant relever de cetle étiologie, rendaient vraisemblable une influence de même ordre sur le foie, les autres lésions trouvées dans l’organe hépatique lui-même ne nous permettent pas d'atiribuer à l’alcool plus qu’une influence prédisposante de débilitation d’organe. En effet, et indépendamment des lésions gommeuses spécifiques, le type anatomique de la cirrhose ne correspond h aucun des types habituels des cirrhoses alcooliques; ni les cirrhoses atrophiques avec leur (issu fibreux rétractile enserrant les granulations de tissu hépatique, ni les cirrhoses hypertrophiques avec leurs îlots de lissu fibreux échancrant les lobules, ni enfin les cirrhoses graisseuses, on la dégénérescence joue le rôle principal, ne correspondent aux lésions que nous avons observées.
En relation avec la syphilis, cetle cirrhose l’est évidemment, et parce que accompagnée de gommes, et parce que différente des autres types de cirrhose. Nous venons de parler des cirrhoses alcooliques; elle ne diffère pas moins des cirrhoses biliaires,
Mais elle diffère également du type le plus commun de la cirrhose syphilitique de l’adullo, dont les caractères sont précisément inverses de ceux que nous nous sommes efforcé de mettre en relief dans la description de notre observation ; lésions rarement généralisées, irrégulières et d’intensité très inégale selon les divers points du foie: bandes fibreuses épaisses, sclérose rubanée, d’où les dénominations classiques de foie ficelé, foie capitonné, qui rappellent l’irrégularité de l’organe étranglé par les bandes de selérose, et, au microscope, sclérose conjonctive fibreuse avec peu de cellules.
Dans notre cas, au contraire, les lésions du parenchyme hépatique consistent en unesclérose diffuse également répandue dans tout l’organe et sans grosses déformations, sclérose caractérisée par son aspect fibrillaire et sa richesse en éléments cellulaires, par l’abondance des vaisseaux capillaires non étranglés par le tissu conjonctif proliféré,
l’atrophie simple des éléments nobles do l’organe, des cellules hépatiques, sans tendance aux formations nodulaires de la régénération du foie, ni à la transformation on néo-canalicules et sans dégénérescences spéciales.
Syphilis. Accidents cérébraux au début de la péricde seccndaire (deux mcis après l’apparition du chancre), hémiplégie droite. Traitement spécifique. Guérison.
Ce cas est certainement un des plus précoces qui aient jamais été publiés comme manifestation cérébrale de la syphilis. Nous l’avons recueilli autrefois dans le service de notre maître le professeur Fournier, dont le contrôle l’authentifie d’une manière indiscutable. Le malade s’était aperçu de l’existence d’un chancre de la verge au début de novembre 1884. C’est au milieu du mois de janvier suivant qu’il fut frappé d’hémiplégie. A ce moment il présentait encore une éruption roséolique caractéristique. Deux mois après, sous l’influence du traitement mercuriel et ioduré, il sortait complètement guéri.
Maladie osseuse de Paget et syphilis.
Nous avons publié plusieurs observations de maladie osseuse de Paget, évoluant chez des malades qui avaient antérieurement contracté la syphilis. Ces faits qui venaient confirmer les idées récemment émises à l’Académie de médecine, par les professeurs Lannelongue et Fournier, sur la nature hérédo-syphilitique de la maladie de Paget, montraient en outre que la syphilis acquise, .tout comme la syphilis héréditaire, pouvait être considérée comme cause pathogène de cette forme morbide.
Chez deux de nos malades, l’existence antérieure de la contamination syphilitique, l’existence contemporaine de manifestations cutanées ou viscérales manifestement syphilitiques, servaient à justifier l’hypothèse de l’influence syphilitique dans le développement de l’affection osseuse. Mais l’épreuve du traitement spécifique, employé chez l’un d’eux seulement, n’avait fourni aucun résultat, aucun des phénomènes morbides
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chez noire malade un appareil symptomatique réduit à un très petit nombre de symptômes, la terminaison fatale est survenue précocement, par syncope, avant l’apparition des grands accès convulsifs dont le retentissement sur les centres nerveux doit être considérable. Aussi serions-nous disposé à conclure que la plupart des lésions décrites sont la conséquence des manifestations rabiques, plus encore que leur cause.
Enfin, ce cas nous a suggéré quelques réflexions au sujet de la prophylaxie de la rage et du traitement préventif. Évidemment, la vaccination a été cette fois insuffisante à prévenir la rage et ne semble même pas avoir retardé son apparition puisque la durée de l’incubation a été un peu plus courte que la moyenne observée pour les blessures de la face. D’autre part, nous n’avons pu relever chez cette femme aucune tare constitutionnelle ou acquise, expliquant une vulnérabilité plus grande.
représentant une coupe de rein charbonneux. Dans le nouveau Traité de Gilbert et Thoinot, nous avons remis au point notre article en y joignant les nouvelles recherches parues sur la question.
Pustule maligne de la paupière supérieure. Extension de l'œdème à la face et au cou. Traitement sérothérapique. Guérison.
Les observations de sérothérapie anti-charbonneuse, nombreuses en Italie, sont assez rares dans la littérature française. Dans le cas que nous avons rapporté ici il s’agit d’une pustule maligne de la paupière supérieure, s’accompagnant d’un œdème extensif et de phénomènes généraux et qui fut traitée avec succès par les injections de sérum anti-charbonneux de l’Institut Pasteur.
La nature charbonneuse de la lésion a été confirmée par une inoculation au cobaye pratiquée avec la sérosité de l’œdème palpébral prélevé le huitième jour après le début de l’infection et qui a produit chez cet animal une infection charbonneuse typique. Des examens directs sur lame de la sérosité prélevée ce jour et les jours précédents sont restés négatifs, ainsi que l'ensemeneement de 20 centimètres cubes de sang dans un ballon de 250 centimètres cubes de bouillon.
L’action thérapeutique du sérum anti-charbonneux nous parait manifeste en ce cas : on pourrait nous objecter, il est vrai, que bien des pustules malignes guérissent sans aucune thérapeutique spéciale. Mais il s’agit presque toujours alors de formes bénignes, siégeant sur les membres, ne s’accompagnant que d’œdème restreint. Le siège palpébral de notre pustule, l’extension progressive et rapide de l’œdème à la presque totalité de la face et du cou, les phénomènes généraux d’intoxication appartiennent aux cas graves à issue généralement fatale.
On pourrait objecter encore que l’emploi du sérum n’a pas été exclusif, puisque nous avons pratiqué cinq injections iodées. Mais les trois premières n’ont été faites qu’au voisinage immédiat de la pustule, elles ont été impuissantes à arrêter les progrès envahissants de l’œdème, si bien qu’après trois jours, voyant survenir l’anxiété, l’anurie, les vomissements, témoignant d’une imprégnation générale de l’organisme, nous avons cessé la thérapeutique locale, pour nous borner aux injections de sérum seul. La crise, marquée par l’arrêt de l’œdème dans son extension, la polyurie, la rémission des phénomènes nerveux, est survenue trois jours après.
Un cas de charbon mortel.
11 s’agissait dans ce cas d’une pustule de la région du cou, bientôt compliquée d accidents généraux si graves que la mort survint quatre jours après le début des lésions. La sérothérapie anticharbonneuse ne put être pratiquée que le troisième jour, alors que l’infection était déjà généralisée. Elle fut inefficace.
Au point de vue étiologique, et contrairement à ce qui s’observe d’ordinaire, il s agit d un cas de charbon accidentel, non professionnel. La contamination paraît bien avoir été effectuée par la piqûre d’une mouche ; les renseignements précis fournis par
et la souHs.
iérant la pustule maligne comme un cas particulier de l’action toxique a bactéridie charbonneuse, et qui fait défaut dans les infections suraiguës germes pullulent immédiatement dans la circulation générale, sans cultiver
l’infiltration interstitielle de la méninge, et qui sont uniquement des lymphocytes, et ceux de l’exsudât cavitaire, en majeure partie des polynucléaires.
Nous avons retrouvé cette même disposition et ce même contraste, sur les coupes de la protubérance et de la moelle, pratiquées à diverses hauteurs et jusqu’au niveau de la queue de cheval.
Et nous avons ainsi, dans une même méningite, les deux modalités cellulaires qui caractérisent les réactions infectieuses, présentant l’une et l’autre une topographie distincte.
Ces deux modalités réactionnelles nous paraissent ; l’une, la réaction polynucléaire, représenter le résultat de la diapédèse d’origine sanguine; l’autre, l’infiltration lymphocytique, appartenir plus particulièrement aux réactions lymphatiques qui se montrent, non seulement dans les appareils lymphatiques proprement dits, mais aussi dans les séreuses, les méninges et leurs gaines lymphatiques périvasculaires;
Ces deux réactions sont ici associées, bien que conservant l’une et l’autre leur indépendance relative, mais il est des processus méningés ou nous les trouvons dissociées, ou notamment la réaction lymphocytique parait seule en cause, et c’est ce qui se produit notamment dans les inflammations subaiguës ou chroniques non exsudatives de la syphilis et de la tuberculose, ou l’examen du liquide céphalorachidien dénote seulement la présence de lymphocytes dans la cavité méningée.
la survenance des polynucléaires peut néanmoins se faire dans les mêmes infections, vraisemblablement quand au processus inflammatoire interstitiel se joint la production d’exsudations fibr ino-cellulaires dans la cavité arachnoïdienne. Et il nous paraît s’agir ainsi dans la prédominance de ces formes cellulaires dans un cas ou dans l’autre, plutôt d’un degré d’intensité et de diffusion de l’inflammation que d’une relation spécifique avec les formes parasitaires en cause;
d’une apjrexie franche ne se produisait pas,
it d’ailleurs en continuité une,.,,.
accidents sériques paraissent avoir commencé
Le professeur Ilutinel et Darré ont réuni récemment tous important travail. (Les accidents d’anaphylaxie sérique dans la spinale, Journal médical français, 15 décembre 1910.)
Notre fait nous paraît indisculable : les accidents méningés
d’agglutination et de ] s’agissait de paraméni»
au point de vue pratic méningococcique.
Relalivement, à la recherche des amihes, nous noterons que tandis que ces parasites se trouvaient en grande abondance dans les grattages de la plaie cutanée, où à l’examen microscopique ils se muniraient particulièrement actifs et pourvus de propriétés phagocytaires énergiques, qu’ils étaient également faciles à déceler dans les détritus provenant du grattage des parois de la poche hépatique, nous ne pûmes par contre en trouver dans le pus contenu dans la poche, ni dans celui retiré par ponction exploratrice, ni dans celui qui s’écoula au moment de l’incision. Ce pus demeura
L’abcès est limité par une membrane fibreuse de formation nouvelle, et qui i
résulte de la coalescence des bandes fibreuses qui se forment par épaississement du tissu conjonctif des espaces porte, tandis que les éléments cellulaires des lobules ont '
été progressivement détruits. Tandis que les cellules hépatiques disparaissent ainsi dans la paroi fibreuse de l’abcès, les conduits biliaires au contraire ont persisté en grand nombre; beaucoup sont en voie d’atrophie, quelques-uns au contraire sont dilatés et tapissés d’un épitliélium conservé et même plutôt hyperplasique. Les vaisseaux sanguins sont au contraire oblitérés par endophlébite ou endartérite. Cette résistance des conduits biliaires au processus inflammatoire du voisinage, sur laquelle on n’a pas, croyons-nous, assez insisté, nous explique la facilité des écoulements de bile, des cholérragies qui se produisent dans l’intérieur des abcès hépatiques. Dans le pus qui recouvre la surface interne de la poche, les amibes se trouvent assez abondants, on en trouve également dans la couche superficielle nécrosée de la paroi mais nous n’en avons pas rencontré plus profondémenl. '
Salpingite amibienne. ^
Nous avons rencontré à l’examen histologique d’une salpingite enlevée chirurgica- j
lement et qui ne se spécialisait d’aucune manière, ni par son histoire clinique, ni par i
les apparences macroscopiques de la lésion, une forme parasitaire insolite qu’après '
examen et comparaison, nous avons cru pouvoir considérer comme des amibes. Conclusion qui a été confirmée par le professeur R. Blanchard.
Les éléments parasitaires siégeaient pour la plupart dans la muqueuse, dans ses portions superficielles et sous l’épithélium de surface. Par leur abondance, ils déformaient les plis de la muqueuse, renflés en massue à leur extrémité libre. Quelques-uns aussi se voyaient à l’état libre, dans la cavité salpingienne. C’étaient des éléments volu mineux, de 25 à 40 [a, sphériques, à noyau souvent excentrique, et que tous leurs caractères morphologiques rapprochaient des amibes, et notamment de l’amibe dysentérique, sans qu il fût possible cependant, vu les conditions de l’observation, de déterminer exactement à quelle variété précise ils annarlenaient.
Deux figures ;
montrant le plus so oxyures présentent
I - MALADIES GÉNÉRALES DIABÈTE
lé tant au point de vue des modifications sanguines glycosurique des résultats absolument comparables, été pareillement similaires ; d’une part nous avons
niveau du foie qu’ont agi les rayons sur la masse sanguine circuiante, pendant le temps en somme très court de leur application ; ou les organes hématopoiétiques actifs, moelle costale, moelle des vertèbres, n’onl-ils pas été impressionnés profondément? C’est une hypothèse qu’il nous parait difficile de prouver, mais qui ne nous sembie pas invraisemblable étant donné ce que nous savons des actions à grande profondeur des rayons X sur les éléments sensibles.
En ce qui concerne la glycosurie, nous ne pouvons également que faire des hypothèses pathogéniques. Cette éiimination colossale résulte-t-elle d’un accroissement de la glycogénie ou d’une transformation massive du glycogène hépatique, ou au contraire, d’une inhibition du processus glycolytique? Ou l’action des rayons agissant à faible dose sur le foie ne produit-elle pas une e-vcitation fonctionnelie exaaerant les fonctions glycogénique et glycoso-forraatrice, et suivie d’un hypo-fonctionnement peutêtre dû simplement à l’épuisement des réserves, des matériaux formateurs du sucre, d’où l’élimination diminuée consécutivement observée?
Action des rayons de Roentgen sur le sang dans le diabète.
Dans ce dernier travaii, utilisant, outre ies observations qui nous avaient servi antérieurement, un cas nouveau de diabète grave, nous avons complété notre étude des modifications du sang des diabétiques sous l’influence des irradiations, cherché à répondre aux objections qui nous avaient été opposées, et enfin à résoudre quelquesuns des problèmes que l’étude des faits nous suggérait.
1,’énorme diminution du, nombre des hématies après chaque séance d’irradiation est-elle la conséquence d’une destruction, ou ies-rayons n’agissent-ils pas à la façon d’un excitant vaso-moteur de telle sorte que les hématies s’accumulant dans les organes centraux, la périphérie ne recevrait pendant les quelques heures que durerait cette action qu’un sang pauvre et dilué? On,peut encore se demander si les rayons de Rœntgen sont bien la seule cause des phénomènes observés (Béclère).
Nous écartons tout d’abord l’hypothèse de défauts de technique. Les examens
ieucocytes, l’absence de telles variations chez les diabétiques gras, nous paraissent
pour éliminer
objection.
entre les variations des hématies et du sucre.
Kelativement aux variations leucocytaires, nous signalerons seulement que dans le diabète grave on observe après chaque irradiation une leucopénie immédiate et qui précède la poussée de polynucléose habituelle.
En somme dans le diabète et surtout dans ses formes graves le sang réagit d’une façon très spéciale, un peu comme dans les leucémies ; les hématies normales échappent, au contraire, à cette action. On en doit donc conclure qu’il existe au moins dans certains cas de diabète des altérations de la structure des hématies relevant des
troubles de même ordre de l’hématopoièse. Ce que confirment d’ailleurs les travaux les plus récents qui nous montrent le grave trouble que les hématies présentent dans leur teneur en lipoïdes contrastant avec une proportion normale de ces lipoïdes dans le sérum. Nous savons en outre depuis les nombreuses recherches de Lépine qu’une forte proportion du sucre du sang est renfermé dans les hématies. Et par là nous comprenons et leur fragilité et ce fait que leur destruction mette en liberté une quantité considérable de sucre dans le sang, -puis dans les urines.
trition; dans les diabètes graves, elle est encore marquée par une nouvelle réaction.
En effet, les rayons agissent directement sur les éléments du sang. Ils peuvent donner une exagération légère et transitoire de la glycolyse, mais celle-ci est le plus souvent neutralisée par l’exagération de la glycogénie hépatique. La destruction immédiate d’un certain nombre de leucocytes se traduit par la leucopénie primitive, rapidement compensée par la réaction leucopoiétique; la conséquence de ce dernier fait est la diminution du pouvoir glycolytique, qui vient accentuer la glycosurie immédiate. Quant aux hématies, elles présentent, dans les diabètes graves, une fragilité toute spé-
Sur les modifications de la glycosurie diabétique produites par l’irradiation du foie.
(A propos d'une coramunieation de MH. Aubertin et Bordet.)
Le travail de ces deux auteurs est confirmatif des résultats que nous avons publiés.
Intégrité du pancréas dans un cas de diabète maigre.
Dans un cas de diabète maigre, correspondant exactement au type clinique du diabète pancréatique, et par la brusquerie de son début, et par l’intensité de ses symptômes, et enfin, par la rapidité de son évolution, l’examen minutieux du pancréas ne nous a permis de déceler aucune lésion, aussi bien dans ses apparences macroscopiques qu’au point de vue des altérations fines d’ordre histologique. Nous avons èt ce propos remarqué que trop souvent on trouve, dans les observations publiées, la mention de lésions insuffisamment démontrées ; qu’on ne saurait, à ce. point de vue, se passer de l’examen histologique et que celui-ci est particulièrement délicat, le pancréas pouvant, en outre des altérations cadavériques par putréfaction, particulièrement
phénomènes d’auto-digestion, simulant è merveille des lésions pathologiques.
Opothérapie pancréatique dans le diabète.
Observation de diabète grave chez un homme de 25 ans, légèrement amélioré par l’opothérapie pancréatique.
II. - INTOXICATIONS. - SATURNISME
Le rein saturnin.
Le rein saturnin, tel qu’il se renconire chez les malades ayant subi une intoxication de très longue durée, présente un certain nombre de caractères particuliers.
C’est un rein atrophié, diminué du quart, du tiers, de la moitié de son volume et de son poids. L’atrophie porte symétriquement et assez également sur les deux reins, et surtout c’est pour chaque rein une atrophie régulière, uniforme. Après décortication, la surface du rein apparaît granuleuse en totalité, finement et également granuleuse. En coupe, on voit que l’atrophie porte principalement sur la couche corticale.
Les artères k parois épaisses sont saillantes au niveau de la coupe. Dans un cas, nous avons trouvé do petits calculs dans le bassinet. Et de fait, par tous ses caractères.
propre, plissée et ratatinée, représente le dernier vestige. D’autres fois, les tubuli sont irregunerement dilatés par l’accumulation d’exsudats dans leur cavité avec formations vacuolaires dans les cellules. Ces lésions nous ont paru moins constantes.
Les artères sont généralement atteintes d’endartérite de moyenne intensité -, épaississement régulier de la membrane interne sans oblitération ni thrombose.
Ces lésions sont en somme celles d’une néphrite interstitielle, d’une sclérose rénale progressive, portant spécialement sur la zone intertubulaire péri-capillaire et sur les capillaires glomérulaires \ nous insisterons sur l’uniforme répartition des lésions et sur leur prédominance corticale qui nous paraissent constituer les caractères essentiels de l’altération, tandis que les îlots de sclérose irrégulière correspondent simplement au collapsus atrophique des tubuli efférents des gloraérules sclérosés. A côté de ces lésions conjonctives péri-vasculaires prédominantes, les lésions épithéliales sont variables et inconstantes, plutôt atrophiques et vraisemblablement secondaires. Aussi serons-nous porté à chercher les causes et le début des altérations dans un
l’endartérite et l’athérome ; et enfin la néphrite interstitielle atrophiq
par distension du tissu préexistant, qui d’autre part a végété sous cette influence irritative, par un travail complexe de prolifération des cellules fixes, de diapédèse leucocytaire et de sclérose.
La résorption des parties constituantes de l’injection peut être facilement suivie pour la graisse qui se voit remplissant des cellules vacuolaires, cellules fixes et gros mononucléaires à protoplasma abondant, et situées soit dans des cavités du tissu, soit en infiltration au pourtour.
Mais, et vraisemblablement en raison de leur excès de fonctionnement et d’une sorte d’indigestion de la graisse résorbée, il survient dans ces amas de cellules des foyers partiels de nécrose, et les polynucléaires qui y pénètrent en grand nombre paraissent en effectuer la résorption et par suite la mobilisation.
Si nous pouvons ainsi suivre assez aisément les étapes de la résorption de la graisse, il est plus difficile d’en faire autant pour le sel mercuriel qui l’accompagne. On voit bien dans les amas salins apparaître des globes de mercure métallique, ce qui confirme ce que nous savons depuis les travaux du professeur Pouchet et de Merget sur l’évolution des sels mercuriels introduits dans les tissus, la résorption ne s’en effectuant qu’après transformation en mercure métallique du sel insoluble injecté. Mais que deviennent ensuite ces globes mercuriels? Nos préparations ne nous le montrent pas. Nous n’avons pas vu dans les cellules de particules mercurielles reconnaissables, ni dans les cellules vacuolaires, ni dans les leucocytes polynucléaires. 11 est plus que probable que le mercure est résorbé sous une autre forme, sous forme soluble, peutêtre avec la graisse par les cellules vacuolaires et repris ensuite par les polynucléaires, dans les foyers de désintégration, dont la formation tardive correspondrait alors é l’évolution même de l’intoxication, manifestée seulement cinq mois après la pénétration de l’agent toxique dans les tissus.
SYSTÈME NERVEUX
Syndrome de Weber produit par une tumeur du lobe temporal.
Chez une malade antérieurement opérée de cancer du sein, nous avons observé une hémiplégie droite complète, atteignant les membres et la face, et s’accompagnant d’une paralysie totale du moteur oculaire commun du côté opposé, en somme un syndrome de Weber. L’intérêt de ce fait, que nous rencontrions pour la seconde fois, dans des conditions identiques, c’est-à-dire comme accident de métastase du cancer du sein, consiste, qu’en ce dernier cas et contrairement à la règle qui veut qu’un semblable syndrome indique une lésion pédonculaire ou pédonculo-protubérantielle, frappant en même temps le faisceau moteur non encore entre-croisé et à sa sortie du névraxe, le nerf moteur oculaire commun, qui se rend à l’œil du même côté que la lésion, était produit par une tumeur du lobe temporal.
Il s’agissait, en somme, d’une paralysie alterne non isthmique et, peut-on dire, topographiquement dissociée. La tumeur du lobe temporal gauche, noyau de cancer métastalique, envoyait, d’une part, un prolongement saillant en bas qui écrasait le tronc de l’oculo-moteur commun, d’où l’ophtalmoplégie directe, cependant que sa face supérieure intra-hémisphérique refoulait et comprimait la capsule interne produisant l’hémiplégie croisée. La coexistence de ces deux lésions était rendue possible par le volume de la tumeur et la forme particulière de la saillie de sa face inférieure.
Épilepsie jacksonienue par gliome de ia première circonvolution frontale droite (avec deux figures).
Cette observation est intéressante à plusieurs points de vue. Elle confirme l’opinion, généralement admise aujourd’hui, que des crises d’épilepsie jacksonienue peuvent survenir sans que la zone rolandique soit directement lésée, en particulier dans les tumeurs du lobe frontal. Dans notre cas, les crises d’épilepsie jacksonienne étaient typiques; le signal-symptôme était constitué par la déviation de la commissure labiale
enfin du tronc et du cou, avec amyotrophie, abolition des réftexes, troubles sensitifs. La mort survint par complication broncho-pneumonique.
Ce que notre observation a ajouté à l’histoire des polynévrites blennorragiques, c’est la démonstration des lésions anatomiques dont il n’existait à ce moment aucune description pour cette forme d’infection. Nous avons trouvé des lésions du système nerveux périphérique, lésions d’autant plus accusées qu’il s’agissait d'un segment de nerf plus distant des centres; au maximum sur les rameaux du radial, du crural, moindres dans les gros troncs de la base des membres, sciatique, plexus brachial ; presque exceptionnelles sur les racines médullaires. Ces lésions nerveuses sont purement parenchymateuses, avec intégrité complète de la trame interstitielle; elles sont d’apparence surtout dégénérative, portant sur la gaine de myéline et sur le cylindraxe, et sans tendance notable à la multiplication des noyaux, ni à la végétation du proto-
Outre ces lésions du système nerveux périphérique, nous avons constaté dans la moelle des altérations des grandes cellules des cornes antérieures ; lésions également de type dégénératif, chromatolyse centrale, tuméfaction globuleuse, déplacement du noyau, parfois vacuolisation du protoplasma; lésions partielles n’intéressant qu’un certain nombre de cellules et inégalement réparties selon les régions de la moelle. Elles prédominaient manifestement au niveau des origines des nerfs des membres, dans la région cervicale et dans le renflement lombaire.
Ces lésions médullaires doivent-elles nous faire corriger la dénomination de l’affection, et devrons-nous en faire une altération à la fois centrale et périphérique? Évidemment, ia pathogénie toxique que nous invoquerons pour expliquer les accidents pourrait également s’apptiquer aux lésions des cellules médullaires, comme h celles des segments nerveux périphériques. Mais nous devons aussi remarquer que les lésions que nous venons de décrire sont justement de celles qui ont été considérées comme secondaires aux altérations nerveuses (Marinesco), observées en effet non seulement dans les autres formes de polynévrites, ce qui prêterait encore à discussion, mais aussi dans les altérations traumatiques des nerfs par retentissement fonctionnel sur la portion centrale du neurone.
Quant à la pathogénie de ces polynévrites blennorragiques, elle nous parait relever d’un processus de toxi-infection dont la démonstration nous est en partie fournie par l'analogie des lésions que nous avons décrites avec celles des névrites déterminées expérimentalement par l’injection de toxines bactériennes aux animaux.
Action des rayons X dans la syringomyélle.
(N» 149 tü.)
Nous avons observé chez un syringomyélique, traité par les rayons X en applications répétées sur la région dorsale, une modification considérable des troubles sensitifs, qui disparurent rapidement dans la plus grande partie des régions primitivement anesthésiques, notamment aux mains et aux membres supérieurs. Par contre, il n’y eut aucun changement appréciable du côté des amyotrophies.
APPAREIL
Affection mitrale. Caillots i Infarctus pulmonaires
Observation clinique et étude anaton thrombose cardiaque et embolie pulmonaire.
Cyanose congénitale. Mort à l’âge i tère pulmonaire. Communicati deux oreillettes.
L’histoire clinique présente au complet cardiaque, avec cette particularité que la
jnlant de 15 ans opéré d’une appendicite avec abcè 5 jours après l’opération. A faut i 1
ait pas de nécrose véritable, les lésions do la cellu ées, et suffisent pour expliquer la mort rapide apr ans la zone portale par une stéatose marquée, dans
lésions sont de nature dèfçéneralive, mais d ongii i-infectieuse. Elles sont néanmoins plus aiguës et pli
Étude histologique du rein polykystique.
(N«‘ 85 et M7.)
|iiu t liai- la ililatation générale de Ions les appareils lubulaires. moins les ' cavités glomérulaires; dilatation des tubuli et des tubes droits sans obstacle à leur abouchement dans le bassinet, dilatations partielles en forme de kystes de segments de ces tubes ; s’accompagnant d'une transformation générale des épithéliums q.ui partout prennent une apparence identique et se conforment au type des épithéliums des tubes d’excrétion et se montrent d’autant plus aplatis et modifiés qu’ils appartiennent à des tubes dilatés ou à des formations kystiques plus orandes. Parallèlement il y a augmentation du tissu conjonctif interstitiel sous forme de tissu conjonctif lâche dans la plupart des points et ne paraissant pas par conséquent exercer d’action compressive sur les tubes épithéliaux, et qui se montre fibreux avec atrophie des éléments épithéliaux et glomérulaires inclus, surtout dans les points où la dilatation progressive des kystes produit la compression des tissus avoisinants, ce qui donne à penser que la sclérose est secondaire et ne saurait être invoquée comme cause des formations kystiques.
Dans les points les plus altérés le rein est uniquement formé d’une agglomération de kystes, de grand, de moyen et de petit volume, et les seules parties solides sont les parois de ces kystes, parfois un peu épaissies au niveau de leurs points de réunion. 11 n’y a plus ni substance corticale, ni substance médullaire; les pyramides ont entièrement disparu, et au fond des calices subsistants, ce qui remplace la papille d’excrétion c’est une membrane fibreuse sans tubes perméables et qui constitue simplement la paroi interne du kyste avoisinant dont le développement a déterminé l’atrophie et la disparition de tout le segment rénal pyramidal.
En aucun point les épithéliums ne présentent de tendance végétative.
Des lésions similaires, mais de moindre degré se rencontrent dans le foie, où des dilatations circonscrites des conduits biliaires, donnent des formations analogues aüx polyadénomes biliaires; dans le pancréas,au niveau de quelques-uns des conduits d’excrétion; au niveau des glandes de la vessie, sous forme de petits kystes saillant à la surface de la muqueuse.
Pathogénie du rein polykystique.
Des trois théories principales émises pour expliquer le développement de cette affection, une seule cadre com plètement avec Imites les particularités des faits que nous avons étudiés.
On a soutenu l’origine inflammatoire par analogie avec les formations kystiques de la néphrite interstitielle; mais il n’y a Ik qu’un rapprochement artificiel, car jamais dans la néphrite interstitielle les formations kystiques n’atteignent une pareille intensité. Et dans le rein polykystique les lésions de sclérose sont peu marquées et manifestement secondaires.
logues à celles des conduits biliaires, et en même temps un trouble fonctionnel sécrétoire amenant des accumulations de liquide dans les parties dilatées, et celles-ci agissant par compression sur les tubes voisins et entraînant secondairement des altérations progressivement plus intenses. En somme la transformation, totale des revêtements épithéliaux, ou mieux l’absence de différenciation de ces épilhéliums en rapport vraisemblablement avee des troubles fonclionnels sécrétoires, nous semble la marque persislanle d’un des facteurs les plus imporlanls du processus.
Rein polykystique, hypertrophie cardiaque, hypertension vasculaire et hyperplasie surrénale.
des symptômes proprement rénaux, troubles de la sécrétion urinaire, et accidents d’intoxication urémique, les phénomènes associés du côté des autres organes, du cœur, des vaisseaux, l’hypertrophie cardiaque et l’hyperplasie artérielle se rencontrent pareillement dans l’une et l’autre. ür, ces deux affections, rein polykystique et néphrite interstitielle sont pourtant de nature et de causes différentes.
Si la néphrite interstitielle reste de pathogénie discutée et discutable,un point certain de son histoire, c’est qu’il s’agit là d’une affection acquise et le plus souvent tardivement acquise. 11 n’en est certainement pas de même du rein polykystique. Nous avons, en effet, dans un autre travail '(85), longuement développé les raisons qui nous faisaient nous rallier à la théorie pathogénique qui lui attribue une origine congénitale, qui en fait une malformation rénale à évolution progressive.
Affection d’origine congénitale, le rein polykystique ne saurait donc être conditionné par des troubles circulatoires tels que l’hypertension artérielle, ou par les altérations anatomiques qui sont supposées pouvoir les produire, et si de semblables troubles fonctionnels et de semblables lésions anatomiques peuvent être associés, et sont en
rein polykystique, force nous sera de les considérer C(
lubes excréteurs étaient obturés par des cylindres épithéliaux, hyalins et hémorragiques.
Sous la double influence de la congestion et de la desquamation épithéliale, des déchets de toutes sortes sont venus s’accumuler dans l’appareil excrétoire, d’où une véritable obturation massive du rein, cause de l’anurie terminale.
Quant aux dilatations tubulaires, partielles, leur apparence pseudo-adénomateuse pourrait faire supposer une hyperplasie compensatrice i mais les caractères atrophiques de l’épithélium permettent de penser qu’il s'agit au contraire d’une simple distension
VII - AFFECTIONS DES CAPSULES SURRÉNALES
Maladie d’Addison à évolution suraiguë. Symptômes addisonieus peu marqués. Mort rapide par infection angineuse.
Nous avons, dans ce travail, attiré pour la première fois l’attention, sur la gravité des infections survenant chez les malades dont la fonction surrénale est plus ou moins complètement supprimée.
L’observation est celle d une jeune fdle qui. entrée dans notre service avec des symptômes addisoniens trop peu marqués pour attirer l’attention (asthénie remontant h peu de temps, pigmentation extrêmement légère des téguments et de la muqueuse buccale) et des accidents angineux imputables à une affection pultacée de la gorge causée par le pneumocoque, succomba rapidement dans un état de prostration absolue.
A l’autopsie, pas d’autres lésions qu’une transformation caséeuse complète des deux capsules surrénales.
Ces faits nous ont paru se relier intimement. Ce cortège d’accidents présentait tout à fait les allures d’une intoxication suraiguë, agissant sur tout l’ensemble de l’organisme et déprimant plus particulièrement le système nerveux.
Or, si nous ne connaissons pas encore complètement le mécanisme de production des divers accidents de la maladie d’Addison et leurs rapports avec la lésion capsulaire, nous savons du moins par les recherches des physiologistes, l’importance de leur rôle dans la destruction des substances toxiques en circulation dans l’organisme, produites par le fonctionnement des tissus et des organes, ou venues du dehors, ou résultant des phénomènes complexes de l’infection. La fonction anlitoxique étant ainsi un des attributs essentiels des capsules surrénales, on conçoit la gravité d’une infection qui apporte une surabondance de poisons dans l’organisme, chez une malade dont les capsules surrénales sont détruites. 11 en résulte une insuffisance capsulaire suraiguë due à la surcharge toxique accidentelle à laquelle l’organisme se trouve hors d’état de résister.
Cette conception de l’importance du rôle des surrénales dans la défense de l’organisme contre les infections, a été, depuis, développée et appuyée du contrôle expérimental par notre élève M. Oppenheim, dans sa thèse sur « les Capsules surrénales », Paris, 1902.
IX- - ORGANES GÉNITAUX DE LA FEMME
Salpingites suppurées.
Deux observations cliniques et anatomiques, montrant l’importance des lésions inflammatoires des trompes utérines, et la gravité des aeeidents qui en résultent lorsqu’aucun traitement n’est venu en arrêter l’évolution.
Dans un premier cas et ehez une femme morte avec phénomènes septicémiques, on trouve d’énormes poches purulentes remplissant la moitié inférieure de l’abdomen. La nature salpingienne on est reconnue par l’examen histologique, qui montre des cavités épithéliales au sein d’une couche de tissu de granulation. L’utérus est rayomateux, sa cavité élargie est remplie de liquide putride. 11 parait probable que l’inflammation des trompes a résulté de la propagation des lésions utérines; que la dilatation de la cavité utérine, sous l’influence du corps fibreux, a favorisé la rétention et la fermentation des liquides exsudés, a causé une métrite chronique dont les produits ont secondairement infecté les trompes.
Dans le second cas, la salpingite supputée s’étant ouverte dans le péritoine, a déterminé une péritonite généralisée. Ces observations datent d’une époque où les lésions annexielles étaient moins bien connues qu’aujoiird’hui, et où trop souvent on reculait devant l’intervention chirurgicale curatrice.
X- - LÉSIONS ET AFFECTIONS CUTANÉES
Histologie des vergetures. Altérations du réseau élastique de la peau au niveau des vergetures.
(Deux figures. N" 21 et 28.)
La peau subit au niveau des vergetures une modification de structure qui est essentiellement caractérisée par la distension de ses éléments constituants. Cette modification est rendue définitive parce qu’un certain nombre des fibres élastiques du derme sont étirées et rompues, de sorte que le tégument ne peut plus reprendre son état normal. Dans un travail fait en collaboration avec M. Troisier, nous avons montré que cette altération du réseau élastique du derme devait être considérée comme la lésion fondamentale de la vergeture, celle qui détermine toutes les autres; elle n’avait pas encore été signalée.
Nous avons étudié ; i" les vergetures de la grossesse prises dans les différentes régions où elles se développent (abdomen, cuisses, fesses, seins) ; 2“ les vergetures de la fièvre typhoïde que nous avons recueillies à l’autopsie d’un individu mort fort longtemps après la maladie causale; 5° les vergetures qui s’étaient développées chez un phtisique sur le thorax. Dans tous ces cas, les lésions histologiques étaient les mêmes ; aussi croyons-nous que notre description peut s’appliquer à toutes les vergetures quelle que soit leur origine.
de la vergelure. Quant aux faisceaux lamineux et à l’épiderme, sans résistance propre et manquant de leur soutien habituel, ils se sont laissé étirer dans le sens de la rupture des fibres élastiques.
Cette rupture des fibres étastiques est-elle due seulement à la distension de la peau? N’y aurait-il pas aussi dans quelques cas une altération de structure favorisant leur rupture? Nous ne pouvons rien affirmer à ce sujet; en tout cas nous n’avons constaté aucune modification de la structure des fibres élastiques.
La vergeture consiste donc en une élongation, sur un point circonscrit, des éléments constituants de la peau, avec rupture de quelques-uns de ces éléments. Nous ne voyons là qu’une lésion purement mécanique, sans trace de processus atrophique et par conséquent nous ne saurions considérer les vergetures comme une atrophie cutanée, ainsi que le veulent Hebra et Kaposi, Er. Wilson, ou comme une lésion trophique d’origine nerveuse. On s’explique aisément qu’une telle lésion, une fois constituée, soit indélébile.
amené une disparition complète de tous les symptômes à tel point qu’en présentant la malade à la Société médicale des hôpitaux, il nous parut possible de parler de guérison.
XI - AFFECTIONS DU SQUELETTE
Deux cas de maladie osseuse de Paget avec examen anatomique.
L’évolution clinique, assez semblable dans les deux cas, a été fort lente, progressive, et a abouti à la déformation générale du système osseux. Épaississement considérable des os du crâne, courbures arquées des clavicules, des os des membres, plus marquées aux os de l’avant-bras pour le membre supérieur ; également sur les fémurs et les tibias pour les membres inférieurs; les tibias présentant l’aspect en fourreau de sabre décrit par M. Lannelongue dans la syphilis héréditaire. Cyphose très accentuée de la colonne vertébrale. Les radiographies ont dans un cas montré, outre les déformations osseuses, l’incrustation calcaire des artères des membres, ainsi devenues apparentes*. De ces deux malades l’un succomba à la tuberculose pulmonaire, l’autre au syndrome d’insuffisance cardio-rénale. Tous deux avaient antérieurement contracté la syphilis.
L’étude approfondie que nous avons faite des lésions du système osseux, encore mal connues dans celte forme morbide, peut être résumée de la manière suivante ;
Les lésions du tissu osseux consistent essentiellement dans une transformation spongieuse alvéolaire ou trabéculaire du tissu compact des os, transformation qui paraît s’effectuer par l’agrandissement des cavités vasculaires et médullaires préexistantes et d’où résulte un bouleversement complet de la texture primitive de l’os.
Le mécanisme de cet agrandissement des cavités médullaires, nous paraît expliqué par les apparences constatées sur nos coupes, d’une attaque du tissu osseux par des cellules jouant le rôle d’osléophages, cellules polygonales et myéloplaxes, éléments connus comme doués de propriétés phagocytaires et même parfois désignés sous le nom caractéristique d’ostéoclastes. Leur disposition en couronne au pourtour des trabécules osseuses, les logettes, les encoches qu’elles se creusent dans le tissu qui paraît disparaître à leur contact et qui en certains points n’est plus représenté que par de minces vestiges, tous ces détails nous semblent démonstratifs. Il se forme ainsi des cavités aréolaires pourvues de vaisseaux, qui sont évidemment les anciens canaux de Havers agrandis par résorption de leurs parois. Les cavités ainsi agrandies sont comblées par un tissu de sclérose, tissu de remplissage venant tenir la place du tissu osseux disparu et représentant en somme une action secondaire semblable à celles que l’on retrouve dans un grand nombre de scléroses viscérales.
Il y a donc en premier lieu un processus de raréfaction osseuse très actif. On conçoit mal au premier abord qu’il se montre dans une affection où l’augmentation du
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