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ENSEIGNEMENT
Conférence de Propédentique (1896-97). — Il s’agissait là d’un enseignement nouveau, fait pour la première fois à la Faculté de Paris. Dans un rapport adressé au Dojen de la Faculté, je lui en rendis compte de la manière suivante : « Suivant en cela les conseils de 51. le professeur Bouchard, j’ai exposé dans ces leçons, en me mettant autant que possible à la portée dauditeurs encore complètement ignorants des sciences médicales et notamment de l’anatomie et de la physiologie, les parties de la pathologie générale concernant les causes des maladies, leur mode d’action sur l’organisme, la physiologie pathologique des symptômes et accidents morbides, et les processus morbides communs, et passant en revue au fur et à mesure et comme exemples, les maladies les plus Irequenles. celles que chaque etudiant a le plus de chances de rencontrer à sa première visite à l’hôpital. Je me suis efforcé d’enseigner ainsi aux élèves la théorie générale de la médecine, et ai laissé complètement de côté l’exposé des méthodes techniques d’exploration dont l’enseignement ne peut se faire
Gonférenoe de pathologie interne (1897-1898). Sur les maladies du tube digestif.
Cours d’histoire de la Médecine et de la Chirurgie, 2' semestre 1899, en remplacement du professeur Laboulbène. Exposé général de l’histoire médicale depuis les origines jusqu’à la découverte de la circulation.
Conférence de pathologie interne (1900-1901). Sur les maladies de l’appareil respiratoire.
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1" Les tumeurs, in Traité de pathologie générale, de Bouchard, t. III, 180 pages, 32 figures. 2“ Le cancer, — 1 vol. in-8" de 662 pages avec 114 figures, in Nouveau traité de médecine et de thérapeutique, de Gilbert et Thoinot.
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5" Essai de nomenclature des cancers pour l'usage international (collaborateurs ; MM. P. Delbet et A. Herrenschmidt.) Conférence internationale du cancer, Paris, 1910.
Dans une série de publications, dont les premières remontent à l’année 188.4, nous avons étudié des tumeurs et des cancers développés en divers organes, et cherehant par une analyse minutieuse des lésions à en déterminer les origines, nous avotïs été conduit à considérer les cancers comme la conséquence, le dernier terme évolutif de lésions inflammatoires multiples, comme un aboutissant iésionnel intimement relié dans ses causes et sa production aux inflammations chroniques, aux hyperplasies, aux diverses sortes de tumeurs bénignes. De sorte que nos investigations ont porté à la fois
type de cancer, d’en rapprocher les états morbides pouvant être considérés comme précancéreux.
De ces recherches partielles, fragmentaires, disséminées en un grand nombre de travaux, dont nous donnons ci-après l’énumération, nous avons tiré une étude d’ensemble, d’abord sous une forme concise, dans notre article des Tumeurs du Traité de pathologie générale de M. Bouchard, puis, et avec plus d’ampleur, dans le fascicule Cancer du Nouveau Traité de médecine et de thérapeutique de MM. Gilbert et Thoinot.
Pour éviter les longueurs et les redites, nous donnerons seulement un court aperçu du plan de notre article des Tumeurs et analyserons plus complèlement le
qui, pour un temps et en raison de la multiplicité des formes nouvelles décrites par les anatomo-pathologistes, parut singulièrement difficile à maintenir; si bien que nombre d’auteurs, Robin, Cornil notamment, préféraient l’abandonner. Plus obscur encore était le nom de carcinome, car, ainsi que nous le montrons, il fut constamment employé, et sans que les auteurs parussent de part ou d’autre s’en apercevoir, dans un sens différent en France et en Allemagne. Et comme conséquence, une opinion des plus répandues tendait à n’appliquer ces dénominations qu’à une seule espèce de tumeurs, les tumeurs épithéliales.
Notre étude nous a donc montré qu’en réalité la restriction du nom de cancer au seul cancer épithélial était une erreur de terminologie, qui s’explique par l’évolution historique, telle que nous l’avons rapportée; que si les néoplasies malignes sont multiples, elles méritent toutes également la dénomination de cancer, puisqu’à toutes elle a été dans le passé justement appliquée par les anciens médecins; etqu’enfm la conclusion à tirer des découvertes histologiques qui nous ont appris la multiplicité des types cellulaires du cancer était que le cancer n’est pas une maladie ayant un substratum anatomo-pathologique unique et défini, mais un processus morbide commun à un très grand nombre d’affections des diverses cellules et des divers tissus de l’économie, présentant comme caractères communs une néoplasie extensive, indéfiniment croissante, localement destructive, capable d’infecter l’organisme et de se reproduire sur place ou il distance après enlèvement, tous phénomènes qui sont les caractérisques du cancer dans le sens traditionnel du mot et qui appartiennent également à l’histoire de toutes les tumeurs malignes, quelle que soit leur variété histologique.
ont montre que le cancer doit suivant son sens traditionnel comprendre également toutes les tumeurs malignes. L’étude que nous on pouvons faire avec nos moyens modernes d’investigation nous conduit par une autre voie à une conclusion identique. Et de celte étude, en ne tenant compte que des données entièrement positives et sans y faire entrer aucune hypothèse palhogénique, nous avons tiré notre définition ;
Caractérisé cliniquement par une tumeur locale, apparente ou cachée, selon l'organe 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
Tous les éléments cellulaires de l’organisme sont éventuellement capables de celle activité pathogène, exactement dans la mesure où ils sont capables de prolifération ou d’hyperplasie régénératrices, irritatives ou compensatrices. fonctions normales dont le processus cancéreux représente la déviation pathologique.
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
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 cellules cancéreuses :
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 cornplète.
Elles consistent essentiellement dans la diminution ou même dans la disparition absolue des caractères de différenciation fonctionnelle des cellules.
Elles sont semblables à celles que l’on observe dans les tissus sous l’influence des
graduées dont il est possible de suivre toutes les étapes.
Nous avons en effet 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 (15-25), 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 subslitiition d’un type épithélial différencié 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 arrive dans le cas où l’ulcération d’une muqueuse (trachée, rectum) se recouvre d’une
non de transformations des cellules.
Pour dés 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 métatijpiques -, enfin, quand peu modifiées, elles ressemblent de très près aux formes normales dont elles dérivent, la
latoire, fonctionnelle c nt précédée d’une pl simple, ou déjà indivi
ments pleuraux et péritonéaux se présentaient dans un cas avec un aspect chyliforme absolument typique, et résultant non d’nne irruption de la lymphe arrêtée par l’oblitération du canal thoracique, mais seulement de l’abondance des cellules epithéliales 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 culture 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 pavimenteux. 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 (Ribbort), dans le chapitre du carcinome.
Ni l’une, ni l’autre de ces classifications ne nous paraît 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 pavimenteux, des cancers glandulaires, mais bien des cancers épidermiques, des cancers hépatiques, des cancers biliaires, gastriques, etc., autant d’espèces cancéreuses que d’espèces cellulaires, el 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 régénératrices, 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.
11 est donc utile et môme 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 normal.
Nous avons cherché, d’ailleurs, surtout à mettre en évidence les formes typiques.
Cancers de la peau et des muqueuses à épithélium pavimenteux stratifié. — Les revêtements d épithélium pavimenteux stratifié qui tapissent les téguments cutanés, les
plète, anomale, ou manque complÈtemenl. 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 sons 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’épi-
II y a d’ailleurs un grand nombre de formes métatypiques, et nous en décrivons
Quant aux formes atypiques également nombreuses, elles se définissent d’cllesmêmes.
Dans la pathologie des téguments cutanés les héUrotopics cellulaires sont fréquentes, et peuvent donner naissance soit à des tumeurs bénignes, soit b des cancers.
Les nsevi renferment des éléments cellulaires sur la nature desquels les anatomopathologistes sont actuellement en discussion. Nous avons admis, pour notre compte, que ces malformations complexes renfermaient à la fois des éléments épithéliaux et des éléments conjonctifs, les uns et les autres susceptibles de 1 évolution ucopLisique et pouvant donner naissance soit à des épithéliomes, soit à des sarcomes.
Parmi ces tumeurs développées aux dépens des nævi figurent un grand nombre de tumeurs mélaniques;el nous avons décrit des épiihéliomes et Aes sarcomes mélaniques.
Nous avons aussi particulièrement insisté sur l’évolution du pigmentdaiis 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 hétérotopies de la période embryonnaire constituent les dermoïdes, les
cholesteatomes, les résidus branchiaux, qui tous fournissent éventuellement le point de départ des cancers. Nous avons notamment rapporté l’exemple d’un cancer développé aux dépens d’une loupe du cuir chevelu (61) et étudie 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 permettre de reconnaître, par l’évolution môme des éléments néoplasiques, l’origine glandulaire de la tumeur.
Les adénomes sébacés constituent une forme des mieux individualisée, parmi les
épithélium cubique ou polyédrique dispose sur plusieurs couches ei pcimuUunl du comprendre que l’épithéliome pavimenteuï puisse également se développer aux dépens de ce revêtement.
Nous n’insisterons pas sur les autres formes de cancers du poumon et sur les exemples que nous en avons donnés.
Tumeurs et cancers de l'estomac. — C’est plus particulièrement au' niveau de
Veslomac que nous avons recherché les relations du cancer avec les inflammation.s 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 oa pohjadénomes gastriques sont des hyperplasies glandulaires qui, h leur maximum de développement, présentent la forme de tumeurs, tumeurs saillantes et circonscrites (polypes muqueux, polyadénomos 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 Vévolulion adénomateuse des glandes de l’estomac.
transformée.
Nous avons pu d’ailleurs observer et décrire l’évolution cancéreuse de toutes les formi dcnmnaleu e que nous venons d’énumérer. Ce sont là des faits dont nous avons été le premier à fournir la démonstration.
Toutes les fois que nous avons pu examiner un cancer gastrique en formation, soit parce que ta lésion était réellement initiale, soit parce que l’extensioji se faisait suivant le mode de la transformation, nous avons constamment reneontré, au début du cancer, des lésions adénomateuses des glandes gastriques.
Dans les cas particulièrement favorables à l’observation, ou voit, dans les glandes
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plasiques et typiques, les fibromyomes, et des formes malignes, les myosarcomes mélnlypiques et rUypiques.
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 conjonctil commun, aucune des formes atypiques à cellules rondes. Mais parlant des elats voisins des inllammalions des tissus conjonclivo-vasculaires, nous décrivons des états hyperplasiques, fibromes cl
La forme atypique de sarcome du tissu conjonctif commun est le sarcome à celliilles fusiformes. On en distingue de nombreuses variétés, ii grandes et petites cellules ; parmi celles-ci, il en est une sur laquelle nous avons plus particuliérement insisté e" raison des cas relativement nombreux que nous avons observés. C’est le sarcome primitif du poumon b petites cellules fusiformes.
Après les sarcomes à cellules fusiformes, et comme forme metalypique des néoplasies du tissu conjonctif commun, nous avons placé les tmjxomes, 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.
Sarcomes du tissu con’onclif spécialisé pour former la charpente du corps, os et cartilage, chondrosarcomes et ostéosarcomes. — Les tissus de charpente, os et cartilages spécialisés pour former des appareils de soutien et de protection, sont assez étroitement apparentés pour que leurs néoplasies, en outre fréquemment combinées méritent d’étre décrites dans une môme classe. Elles sont d’ailleurs considérablement influencées par la fonction spéciale de leurs cellules, l’élaboration de substances intercellulaires solides qui se retrouvent diversement modiliées dans les tissus néoformés. Aussi la plupart des formes en sont-elles relativement typiques et par là faciles à identifier avec les tissus normaux correspondants.
Chondromes et chondrosarcomes. —Dans le langage de la plupart des auteurs, le
constituées de cellules rondes on de cellules lusiformes. Telle n’est pas notre conception ; les chondromes, tumeurs essentiellement malignes et infectantes, sont pour nous
lcraples monh'c les (li\
qui se traduit à l’état pathologique par l’association fréquente de leurs altéralions. Ils sont unis par la communauté d’origine de leurs cléments constituants, qui. de même famille et vraisemblablement de même souebe, à des degrés divers de dillérenciation, réagissent de façon similaire aux excitants morbides, et ils sont en outre en communication constante par l’intermédiaire des appareils vasculaires auxquels ils sont anne.xés, ce qui nous oblige à les considérer, malgré leurs apparences d’organes distincts et distants, comme faisant partie néanmoins d’un seul et même 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 ritativcs ont
la plus grande tendance à se montrer diffuses et similaires ; diffuses parce que dans les divers points du corps, ces organes sont intéressés simultanément; similaires, parce que, dans leurs reactions, quand une forme de différenciation 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 altération 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; car les critérinms 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 ell'et ressortir à un double inccanisme. Par leurs affinités naturelles, ils peuvent subir simultanément et parallèlement les influences pathogènes. Par leurs connexions vasculaires, leurs éléments proliférés passent avec une grande facilité des uiisaux autres. La
osseuse, endolhiSliomes, etc., et les tumeurs des tissus hémo et lympho-poiétiques, en considérant avant tout l’élément parenchymateux en prolifération néoplasique et d’après lequel nous caractérisons chaque type de tumeur.
Tissu bjmphoïile ou ganglionnaire. Lyinpiiomaloses. Lymphoegtomes typiques et atypiques. — Les divers états de l’éactiou constituant les étapes diverses ou les mudalités du processus néoplasiques sont pour ces tissus : 1“ Les liype)q>tasies in/lammaloires
iopalhies chroniqueê ; T les liyperplas hjmphocylomes combinés tels que le ch
toses nous avons rang(^ les processus 1 , qui loiit en se rapprochanl par beai
^pendant non scnlement parce que parce qu’elle ne présente pas la pi après aux éléments cancéreux envahiss :s hjmphocylomes; en les désignant p;
une dépendance, une adaptation spéciale des appareils de charpenle et de soutien de
Les libres lisses, surtout, et ce sont elles qui nous intéressent plus spécialemenl, sont en relations avec te tissu con-
diqué les très rares observations dans lesquelles des cellules musculaires striées, d ailleurs plus ou moins coinplèlemcnt atypiques, paraissaient avoir présenté une évolution maligne.
Tumeurs à tissus multiples : Tératomes et Embryomes.
Formes et variétés des tumeurs à tissus multiples. — Jusqu’à présent nous avons 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 liabituellemeiit constitues pai- 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 ectopio, par suite d’un vice du développement embryonnaire et constituant ce que nous avons appelé les cancers
bien des erreurs, dont l’importance est impossible à chiffrer et qui nous obligent à un prudent scepticisme devant les conclusions à tirer des gros chiffres de ces statistiques d’ailleurs si impressionnantes par leur apparence de rigueur scientifique.
Malheureusement, si désireux de plus de précision diagnostique on ne veut utiliser que les documents pourvus du contrôle anatomique et histologique, les statistiques personnelles, les statistiques de services, les statistiques d’hôpital, le nombre relativement restreint des cas expose à toutes les causes d’erreur résultant de l’étude plus particulière de telles ou telles variétés de cancers, des spécialisations de services ou
Ces réserves faites sur les inconvénients de ces divers modes d’investigation, nous avons néanmoins cherché à les utiliser et à les corriger les uns par les autres.
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 l'accroissement progressif du nombre des décès par cancer, accroissement révélé et de tous côtés, par les statis¬
tiques générales aussi bien que par les statistiques partielles, et nous en avons discuté la valeur cl l’interprétation, et nous appuyant sur les travaux de contrôle publiés de divers côtés et qui montrent celte augmentation portant surtout sur les cancers profonds, viscéraux, de diagnostic difficile, le chiffre des cancers superficiels et aiséjpent 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 grande du diagnostic permettant de reconnaître des formes jusque-là méconnues par la clinique.
. Le grand nombre de cancers trouvés seulement à l’examen nécropsique, la fréquence de ces 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 do 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 ;
Cancers primitifs multiples;
Statistiques générales par localisations ;
Statistiques d’autopsies;
en empruntant à la littérature les relevés qui nous ont paru les plus complets et les plus probants.
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 dos faits que nous avons observés, toutes exainincespar noushistologiquemenl, et qui représentent le matériel sur lequel est basée notre étude générale
Statistique histologique des cancers.
Nombre de cas.364
Sexe. Prédominance des cancers chez la femme.
Fréquence relative des formes et des localisations selon le sexe.
Climats et races. Répartition géoqraphique 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 l’épidémicité,
rinsuflîsance démonstrative, et nous avons conclu que jusqu’à présent aucun des faits présentés ne permctiait d’admettre un semblable mode d’origine ou de trans-
laire nouvelle, douée des propriétés d’autonomie et d’aggrcssion caraetéiisliqucs du processus cancéreux (Menetrier),
d'abord rinsuffisanco de la théorie de Cohnhcim, qui ii est manifestement applwnltln qu’à un petit nombre de cancers, et qui même complétée par l’extension que lui a donnée Ribbert en faisant de la rupture des connexions organiques la cause même du cancer, est formellement réfutée par l’examen des lésions des cancers au début, et par les résultats de l’expérimentation sur le cancer des animaux.
Les théories embryogéniques, la fécondation cellulaire et le rajeunissement karyogamique, sont d’ingénieuses hypothèses, mais à 1’ appui desquelles aucun fait positif
Nous nous rejetons donc sur les théories irritatives, et apres avoir rappelé les faits étiologiques, cliniques et anatomo-pathologiques qui leur donnent vraiscmhlance, nous exposons notre conception personnelle de la sélection cellulaire pathologique.
En résumant les faits que nous avons rassemblés et plus parliculieremont en ce qui concerne l’étude des cancers épithéliaux, du cancer de l’estomac notamment, nous voyons que, sous l’influence de processus irritatifs longtemps prolongés, se produisent des modifications des épithéliums, consistant objectivement dans une réduction du type cellulaire et la perte des apparences de différenciation fonctionnelle; en
déjà cepeiidanl des icsuUats acquis, incontestables. Telles sont les considérations par 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 traitement 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 bactériothérapie, la loxinothérapie ;
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 l'Association française pour l'étude du caneer.
(15 juin 1908, 15 ligures.)
Nous avons, dans ce mémoire, étudié les aflcctions qui se présentent assez fréquemment en relation avec le développement d’un cancer pour qu’on puisse les (lualiflcr de précancéreuses. Puis nous avons cherché à montrer que ce ne sont pas là 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, eu efl'ct, où l’on peut, de manière ou d’autre, observer le cancer à scs débuts, on constate que le cancer se développe sur un terrain déjà modifié par des altérations anterieures du tissu. C’est la un point capital dans l’histoire du cancer, que nous nous sommes efforcé d’établir par un grand nombre de travaux anterieurs 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 ;
troubles du développement, des actions
déplacement des éléments hors de leur place normale d’ hétérotopique sous lequel nous les désignons.
nflatnmaloires chroniques
les modifications diverses s qui se résument dans le ; nom de cancers d'origine
d’origine hétérotopique sont fort nombreux, cancers mélaniques de la peau ; branchiomes de la région cervicale, cancers surrénaux des rems, 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
principales des états précancéreux, nous en tirons la conclusion que ce sont dans ces états morbides précancéreux, précisément les éléments modifiés 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 qucla 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 déjà commencée par l’affection précancéreuse, comme la continuation d’un môme processus dont l’étape précancéreuse serait simplement la préface.
V - ESSAI DE NOMENCLATURE DES CANCERS POUR L'USAGE INTERNATIONAL
Collaborateurs ; M.\l. P. Delbeï et A. niiRRE.\5CH.iuoT. Conférence internationale du cancer (Paris, 1910).
Nous avons, dans ce travail, propose a la Conlcrence inlernalionale, une nomenclalure 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 môme souvent diH'éremment employées par des auteurs de même langue.
Nous rejetons ainsi le terme de carcinome, dont le sens n’est pas le même en France et en Allemagne. Nous précisons que l’épithéliome 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.
I. - RECHERCHES EXPÉRIMENTALES
Hyperplasies et métaplasies épithéliales expérimentalement produites chez le rat par l’action réitérée des rayons X (avec 7 figures).
En soumettant des rats 4 des irradiations successives à faible dose et réitérées pendant 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 des lésions manifestement hyperplasiques et métaplasiques.
Aux doses où ils ont agi dans ces cas, en efl'et, 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 vitalité et de la prolifération de ces éléments épithéliaux.
Ce sont en effet des lésions essentiellement hyperplasiques que nous avons constatées et qui sont marquées par l’épaississement du revêtement épidermique. Cet épaississement est bien la conséquence d’une prolifération exageree, puisque nous avons retrouvé encore, au moment de notre examen, une abondance insolite des figures de division cellulaire.
Mais, en outre, il y a perturbation manifeste dans l’évolution des éléments proliférés; disparition des caractères de différenciation spécialisant les appareils pilosébacés et uniformisation des types cellulaires, tous devenus semblables ù la forme la plus simple de leur espèce, le type de revêtement superficiel.
troubles dans le processus de kératinisation, formation de cellules cornéesholées, en pleine couche de Malpiglii, et de globes épidermiques, soit dans cette même couche,
11 y a donc à la fois hyperplasie et métaplasie cellulaires. Et le fait nous a paru particulièrement intéressant ù constater en ce cas, puisque ces altérations ont été obtenues sous l’influence d’un agent physique que nous savons capable de déterminer
chez l’homme des inflammations cutanées chroniques susceptibles d’aboutir à l’évo-
Indépendamment de ce point de vue pathogénique, ces faits sont également intéressants en ce qui concerne les applications thérapeutiques des rayons X dans le traitement des diverses néoplasies. Ils nous montrent en effet avec évidence une action excito-prolifératrice de ces rayons, action qui parait correspondre à un certain degré d’intensité de l’excitation et à un certain degré de sensibilité ou de résistance des éléments cellulaires. Et cela nous explique que dans les cas où ils ne sont pas destructeurs, ou tout au moins inhibiteurs de l’activité des éléments néoplasiques, ces rayons puissent éventuellement être excitateurs de leur développement, et susciter ainsi des aggravations prolifératives, conséquences d’un dosage insuffisamment approprié à la résistance des cellules cancéreuses.
Il - PROCESSUS DE GÉNÉRALISATION DES CANCERS
Kystes multiloculaires des ovaires. Généralisation.
Nous avons dans ce travail relaté l’histoire d’une malade qui entra à l’hopilal pour une pleurésie dont la nature cancéreuse fut précisée par la ponction et l’examen cytologique du liquide. 11 s’agissait d’une localisation secondaire d’un cancer kystique des ovaires.
L’étude anatomique et histologique des diverses manifestations de ce cancer généralisé au péritoine, à la plèvre, J l’estomac, etc., nous a permis de reconstituer la marche du processus et son mode de généralisation. Et suivant d’étapes en étapes les cellules néoplasiques depuis leur point de départ dans la tumeur primitive de l’ovaire, jusqu’à leurs métastases les plus distantes, et notamment jusqu à la lésion pleurale, nous avons nettement conclu que le processus d extension et de généralisation du cancer était uniquement un processus d’infection cellulaire, (.oiiclusion que tous nos travaux ultérieurs ont tendu a confirmer, mais qui, à l’époque, était nouvelle. « On conçoit ainsi, disions-nous en terminant, comment une lésion primitivement locale a pu se propager par greffes successives et envahir enfin des organes aussi éloignés de son point de départ, se conduisant à la manière dos parasites végétaux; mais ici le
U s'agissait d’un cancer de ruléi'us. L’éosinophilie est, d’ailleurs, assez commune dans les cancers, bien que je ne la crois pas liée au processus cancéreux lui-même 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 cancer que leur seule couleur suffisait a donner au tissu une coloration rosée. Ces cellules éosinophiles diffèrent, du reste, assez notablement des éosinophiles ordinaires du sang, surtout par le caractère de leur noyau.
Fait curieux et que Je croirais volontiers do même ordre et causé pardes influences communes, le même cancer montrait dans les mêmes points un nombre tout h fait insolite de inastzellcn.
IV - CANCER DU POUMON
Cancer du poumon.
(N»' 81 et les.)
L’article cancer du poumon que nous avons écrit dans le traité de médecine
de médecine et de thérapeutique de Gilbert et ïhoinot, n’est pas seulement un exposé didactique résumant les travaux parus sur cette question, mais nous nous sommes également servi pour sa rédaction de documents personnels pour la plupart inédits.
Cancer épithélial. — Notre statistique personnelle comporte B cas de cancer épithélial primitif du poumon sur environ 2500 autopsies, proportion beaucoup plus forte que celle que donne Fuchs, et è peu près semblable à celle de Reinhard et de Kurt Wolff.
fréquence des associations avec les inflainraations chroniques de longue durée qui nous paraissent, comme nous l’avons montré par ailleurs, avoir une grande 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 montre que, contrairement
coexistence des deux affections était dans nos observations presque constante; et nous avons h l’appui fait dessiner une de nos préparations on l’on voit les cellules géantes de la tuberculose voisiner avec les cellules épithéliomateuses du cancer.
Nous avons divisé les cancers du poumon au point de vue de l’anatomie macroscopique en ; 1" cancer des bronches intra-pulmonaires, relativement fréquent et qui se particularise par la production de lésions pulmonaires mécaniques et infectieuses consécutives 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
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 paraît 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 chyliformes des séreuses dans un cancer de l'estomac compliqué de cancer du canal thoracique.
Ces epanchements laiteux sont attribuables, pour leurs particularités tout au rnoins, à la stase lymphatique cancéreuse résultant de 1 oblitération du canal tliora-
élémenls 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 figurés 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 hydropiques 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 chyliformes aient été si rarement signalés dans les observations
VI. - LES POLYADÉNOMES GASTRIQUES LEURS RAPPORTS AVEC L’ULCÈRE ET LE CANCER DE L ESTOIWAC
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 on une hypertrophie de la muqueuse due à l’augmentation de volume de ses glandes, avec livpergenesc et métatypie de leurs revêtements epithéliaux. La lésion occupait une portion circonscrite do la surface de l’estomac.
Nous l’avons dénommée polyadenome en nappe et l’avons rapprochée des autres formes adénomateuses généralement polypeuses connues dans cet organe.
cancer était plus superficielle et plus facile à suivre dans son évolution régressive. C’étaient des métastases situées au niveau de la convexité du crâne; quatre grosses tumeurs â peu près hémisphériques d’un diamètre de 4 à 5 centimètres et un grand nombre de plus pelites. Elles étaient consécutives à la généralisation d’un cancer du sein enlevé 14 ans avant, et leur début remontait à 5 ans avant le moment de notre observation.
Sous l’action des irradiations, nous avons vu ces tumeurs crâniennes diminuer
semblant fondre en quelque sorte sous la peau qui à aucun moment n’a présenté trace de rougeur ou d’érythème, ni d’un trouble irritaiif quelconque. Elles n’ont pas paru davantage se ramollir avant de disparaître, mais elles ont diminue peu à peu tout en gardant leur consistance tant qu’il subsistait quelque chose du nodule néoplasique.
Et au moment où nous avons présenté la malade à la Société médicale des hôpitaux, à la place des grosses tumeurs hémisphériques, on trouvait une peau blanche, amincie, légèrement déprimée, sans aucune apparence cicatricielle. Nous avons donc eu ici un exemple typique du mode de résorption des tumeurs sous 1 influence des
Dans un travail ultérieur nous avons étudié le processus histologique de celte régression du cancer.
les formes de repos cellulaire que nous avons décrites dans des noyaux longtemps Pour pouvoir conclure, il faut, comme dans notre cas, avoir des points précis de
comparaison, et étüdier des coupes provenant de biopsie d’une même tumeur, ou de tumeur symétrique; d’abord avant le traitement, alors que le volume est considérable puis après, alors qu’elle semble avoir complètement disparu.
La guérison réelle d’un néoplasme superficiel par les rayons X, c’est-à-dire la mort et la résorption complète de toutes les cellules cancéreuses ne se produit que longtemps après la guérison apparente, c’est-à-dire la disparition de la tumeur.
MALADIES DU SANG ET DES ORGANES HÉMO- ET LYMPHOPOIÉTIQUES
|. - LEUCÉMIES
La leucémie myéloïde. (I vol. in-12 de 203 pages.)
Contribution à l’étude de la leucémie myéloïde.
Leucémie myéloïde et myélomatoses.
(fi» 140.)
A côté de l’étude des tumeurs se place l’élude des leucémies qui peuvent être considérées et ont en effet été considérées par certains auteurs comme de véiitables 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 l’avons vu, un des caractères propres aux cancers ; de plus, 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 considérer, 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 h soutenir, et qui est actuellement adoptée par la majorité des hématologistes.
Nous avons étudié plus spécialemeut la leucémie myéloïde et avons publié sur ce sujet, avec M. Aubertin, deux mémoires, Tun consacré à l’évolution générale de la maladie, h ses lésions anatomiques et à ses complications, l’autre à la classification des « myélomatoses » et à la place nosologique qu’occupe la leucémie myélo’ide dans les maladies des organes hémalopoiéliques. Enfin, avec la collaboration du même auteur,
forme aigue dont révolution est fébrile et hémorragique, rappelant celle de la leucémie aiguë vulgaire « à cellules primordiales », dont la leucocylose est relativement faible avec peu de myélocytes, dont l’anémie est forte avec beaucoup de globules nucléés et dont la splénomégalie est peu considérable, parce qu’elle na pas le temps de se développe)’.
La nofographie de la leucémie myéloïde a tout spécialement attiré notre atlenlion et nous l'avons étudiée tant dans notre travail d’ensemble sur cette maladie, que dans un mémoire, également publié avec 11. Aubertin, et paru dans le Journal de Physiologie et de Pathologie générale (1908). Ce mémoire constitue une tentative de classilication des myélomatoses qui comprend non seulement la leucémie, mais les pseudo-leucémies du type myéloïde, l’anémie splénique, le chlorome, les myélomes multiples.
Le processus anatomique qui aboutit à la constitution do la leucémie myéloïde a son siège dans tout l’appareil hématopoiétique, moelle osseuse, tout d’abord, rate ensuite, ganglions enfin. Il existe en effet de notables différences entre ces trois tissus qui sont inégalement dilférenciés, et, dans la leucémie myéloïde, on peut dire que la raie se comporte exactement comme la moelle osseuse formant avec elle un véritable « appareil spléno-médullaire », alors que les ganglions s en rapprochent beaucoup moins et ne présentent qu’à l’état d’ébauche les lésions caractéristiques de la maladie. La rate et les ganglions ne se comportent donc point de même et ce qui le prouve c’est l’énorme développement de la rate contrastant avec l’absence presque complète d'hypertrophies ganglionnaires.
On peut dire que la leucémie myéloïde est une myélomatose typique diffuse de tout l’appareil hémato- et lymphopoiétique. Cette myélomatose atteint ta moelle dans son entier (hyperplasie et hypertrophie considérables), la rate, qui est également très atteinte (métaplasie myéloïde et hypertrophie énorme), les ganglions, qui ne le sont qu’accessoirement (métaplasie myéloïde sans hypertrophie notable) et même, histologiquement tout au moins, le reste du tissu lymphoïde et une partie du tissu conjonctif.
Cetle myélomatose diffuse doit être considérée comme une hyperplasie et non comme une néoplasie (ainsi que le prétend Banti). Une néoplasie vraie est en effet constituée jiar la prolifération indéfinie et infectante d’un seul élément anatomique, généralement indifférencié. Bans l’hyperplasie, au contraire, plusieurs types cellulaires, souvent hautement différenciés et ne présentant qu’une légère hypertrophie morphologique, prolifèrent ensemble et reproduisent un tissu nouveau d’un type très analogue à celui dont ils dérivent. Tel est le cas de la leucémie myéloïde où plusieurs éléments anatomiques hautement différenciés (myélocytes et polynucléaires des trois types, globules nucléés, mégacaryocytes) prolifèrent ensemble, ne présentant que des signes légers de métatypie et reproduisent, en somme, un tissu à peu près identique au tissu myéloïde normal. En effet, à part quelques particularités bien légères, puisqu’elles n’avaient pas été signalées avant nous (taille des cellules, volume des granulations, présence de granulations intermédiaires entre les neutrophiles et les éosinophiles), les cellules leucémiques sont des leucocytes médullaires qui ne présentent, en somme, d’anormal que leur présence dans le sang et leur extrême prolifération.
La leucémie myéloïde a donc comme substratum anatomique une hyperplasie typique^ et cette hyperplasie typique peut s’opposer à la néoplasie atypique de la moelle osseuse, le « myélome intra-osseux », qui en est le cancer. La première est une hyperplasie diffuse de toute la moelle et même de tout le système hématopoiétique; elle est constituée par des leucocytes; elle ne détruit aucunement les tissus environnants, et elle n’infecte l’organisme que d’une manière tout à fait spéciale, sous forme d’envahissement diffus intra*capillairc> et par l’intermédiaire du sang qui charrie en quantité énorme les cellules néoformées. Le second est une néoplasie localisée à un point du
leucémie myéloïde.
Leucémie lymphoïde à type splénique (exceplionnelle).
a. Anémie splénique myéloïde (ou anémie pseudo-leucémique), prédominance de globules nucléés. Myclocytose légère.
b. Leucémie myéloïde fruste (splénomégalie avec anémie et myélémie) prMominanee de myélocytes sur les globules nuclées. Myé-
a. Splénomégalie avec lymphocytémie (enfant et adulte), a anémie splénique t).
b. Maladie de Banli (leucopénie et lymphocy-
c. Quelques cas de splénomégalie paludiquc
Splénomégalies paludiques.
Tuberculose splénique.
Splénomégalies avec polyglobulie
Splénomégalies avec éosinophilie.
le la rate (éosinophilie possible), tes primitives.
La leucémie lymphoïde à type purement splénique est exceptionnelle et d’ailleurs d’un diagnostic très facile.
La leucémie myéloïde fruste présente un chiffre leucocytaire qui n’est pas plus élevé que dans bien des leucocytoses (20 à 40 000), mais qui diffère de ces leucocytoses parce qu’il y a myélémie. Le chiffre des myélocytes neutrophiles est relativement élevé (10 à 20 pour 100), il peut exister une augmentation des éosinophiles et desmastzellen, les globules rouges nucléés sont en faible proportion, comme dans la leucémie vraie. Ce sont en somme les mômes symptômes hématologiques en raccourci.
Vanémie splénique mpeloide (analogue à 1 anomie dite pseudo-leucémique de l’enfant) en diffère au contraire par la forte proportion des hématies nucléées. On trouve des normoblastes, des mégaloblastes, des formes à noyaux irréguliers en proportion énorme, et, d'autre part, peu de myélocytes en général.
Le diagnostic entre ces deux affections est d’ailleurs souvent malaisé, car elles ont de nombreux points de contact, et dans certains cas, le médecin pourra hésiter sur l’étiquette qu’il doit donner à la maladie : mais il ne doit pas hésiter, quand le sang présente cette réaction myéloïde marquée, à affirmer que la maladie atteint la rate dans son tissu hématopoiétique et que la moelle aussi est touchée ; en tout cas, qu’une splénectomie pratiquée chez un malade atteint de cette affection sera probable-
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ment suivie de mort rapide (en 24 heures au plus), comme s’il s’agissa leucémique.
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 joiut une leucocylose 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 o(i 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 \’anémie splénique de Strumpell qui s’accompagne aussi de lymphocytose.
Troisième cas : il n’y a ni leucémie, ni subleucéraie, mais seulement leucocytose du type banal, c’est-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 effet, 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, à 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 débuté 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 htjdatique 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, \ly a. myélémie sans splénomégalie, 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 aussi marquée que dans la leucémie myéloïde.
Le traitement de la leucémie myéloïde est devenu, depuis l’avènement delà radiothérapie, un des chapitres les plus intéressants de la pathologie sanguine et nons l’avons étudié le plus complètement possible, tantau point de vue des résultats pratiques qu’au point de vue de l’interprétation do 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 a une augmentation des polynucléaires neutre-
les figures en sont d’ailleurs reconnaissables, soit dans les tissus eux-ni6mes, la raréfaction des ganglions donnant l’idée d’une fonte cellulaire beaucoup plus considérable
Malgré cette électivité d’action de la thérapeutique roentgénienne sur les centres de prolifération lymphocjtique et par conséquent sur les sources mêmes du processus leucémique, il parait difficile d’en attendre une médication réellement curative.
Aux doses employées, trop d’éléments échappent à la destruclion pour que la repullulation ultérieure en soit toujours possible, et dans les expériences sur les animaux, telles que celles de lleinecke où les irradiations ont etc assez intenses et prolongées pour amener la destruction complète des appareils lymphoïdes, la mort à brève échéance a toujours été la conséquence de leur action. Mais comme médication pallia-
MALADIES INFECTIEUSES ET PARASITAIRES
|. - 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
Grippe et pneumonie en 1886.
Nous avons, dans notre thèse inaugurale, étudié les formes diverses de la pneu moniequi,aucoursderhiverde l’année 1886, avait sévi avec une particulière intensité et parallèlement à une épidémie de grippe. Nous avons pu ainsi préciser les rapport: qui existent entre ces deux formes morbides ; et d’autre part, reviser l’histoire de b pneumonie elle-même, tant au point de vue de ses lésions anatomiques, qu’A celui di son agent pathosrene, le pneumocoque, alors de connaissance nouvelle et encor discutée.
Rapports de la grippe et de la pneumonie. — L’étude historique des épidémie
tion nous l’observions en 1886^ et nous l’avons depuis retiouvée ou cours de la grande épidémie de 1889, où des faits semblables à ceux que ilous avions décrits trois ans avant, ont été vus et rapportés par tous les médecins.
Nos observations, aussi bien cliniques qu’anatomiques et bactériologiques, nous
5" Dans une troisième tonne, la localisation peritoneale généralisée ou bircon* scrile passe au second plan de la scène morbide, l’infection pneuinocoixique se diffuse dans l’organisme, et la mort est la conséquence des autres localisations, in^ingite, pleurésie ou péricardite, thromboses artérielles multiples;
4® Kiilin, l’infection pneumococciquc du péritoine apparaît comme complication à la phase cachectique d’une organopalhie viscérale, favorisée sans doute dans sa localisation par l’ascitc cirrholique qui l’avait précédée.
■ve des deux évolulions morbides
IV. - COLIBACILLOSES
La banalité du coli-bacillc 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 même très vraisemblablement dès la phase agonique. Aussi nous avons cherché à nous rendre compte par l'ensemencement des viscères dans un grand nombre des cas, de l’importance de cette dissémination cadavérique du coli-bacille. Ces recherches dont un résumé a paru dans la thèse de M. Macaigne sur le hacterium coli commune nous avaient montré qu’en 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 intestinale, môme une simple diarrhée, 1 envahissement était au coiilraire habituel (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), A’enlérile subaigue fébrile, suivie d’avortement et de péritonite généralisée à coli-bacille (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 comme terminaison d’un ictère chronique lithiasique durant depuis 14 ans (4X), et un cas d’endaorlite 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
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 la fois le pneumocoque et le coli-bacille (45).
De même, nous avons, au cours d’une colique hépatique (Colique hépalüiue avec septicémie colibacillaire) (482) qui s’accompagnait de fièvre intense avec phénomènes généraux infectieux, pratiqué au moment ou 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 attribuée
Artérite et phlébite tuberculeuses.
(ÎC- 51, 52, 55, 55.)
Nous avons consacré plusieurs mémoires à l’étude de l’artérite et de la phlébite tuberculeuses, dans le poumon des phtisiques, et tout particulièrement de certaines de leurs conséquences ; thromboses et formations anévrismales.
des lésions vasculaires tuberculeuses spécifiques
établissement.
Structure des anévrismes. Leur évolution. — L’anévrisme à son état de complet développement est formé d’une poche appendue latéralement à une artère et se conti-
l’eposent sur le tissu pulmonaire, sont détruites à l’opposé. Leurs extrémités largement écartées fournissent par leur face interne insertion, à la membrane de formation nouvelle qui bombe dans la cavité de la caverne, et, par suite des ( on lit o ic e de sa nutrition, présente rapidement une transformation liyaline complète.
L’anévrisme ainsi constitué, ne demeure pas indéfiniment à ce degré de dévelop-
caillots en couches successives, non plus des caillots blancs leucocytiques, mais des
La rupture peut encore se produire et se fait alors non plus à la convexité du sac.
Ou bien les caillots en s’accumulant arrivent à oblitérer complètement la cavité et amènent ainsi une guérison définitive de l’anévrisme, dont nous avons rapporté des exemples.
Phlébite tuberculeuse des cavernes. — Les lésions des veines pulmonaires sont ■ de tout point comparables k celles des artères. Et nous avons décrit également l’envahissement et la destruction successive de toutes les couches du vaisseau du dehors en dedans, tandis que l’endophlébite prévenait par son développement précoce l’ouverture de la cavité vasculaire.
Dans les cas au contraire où le processus ulcératif a marché assez vile pour que la cavité vasculaire n’ait pas été oblitérée avant la destruction des parois, les conditions différentes de la circulation font que la paroi vasculaire est perforée par usure graduelle sans distension anévrismatique ; mais l’ouverture de la cavité et l'hémorragie qui en résulte sont néanmoins retardées et peuvent être empêchées par des formations de caillots, qui, là. sont des caillots fibrino-globiilaires.
Un grand nombre de figures reproduisant nos préparations complètent notre description de ces lésions.
Telles sont les altérations anatomiques que nous avons observées et qui nous ont permis de décrire le processus évolutif de la lésion des vaisseaux du poumon depuis scs origines, avec les modalités successives que la réaction défensive de l’organisme lui fait éprouver. Car il s’agit là. en effet, de curieux procédés de défense par lesquels
l’hémorragie mortelle qui en est la conséquence.
Étude clinique. — Notre étude clinique a été basée sur six observations. Elle peut ainsi se résumer : cliniquement les anévrismes des cavernes ne se révèlent qu’en cas; lorsqu’ils viennent à se rompre, ils déterminent alors une hémoptysie profuse peut entraîner une mort immédiate, qui peut aussi s’arrêter pour un temps, repren par poussées successives, la terminaison fatale ne survenant alors qu’au bout de quelques jours, cette hémoptysie de la période terminale de la phtisie, survient soit sans cause apparente, soit à l’occasion d’un effort: d’une quinte de toux, elle est apyrétique et se caractérise par sa soudaineté, son abondance, sa résistance à tout mode de
Nous avons depuis notre premier mémoire publié (55) trois nouvelles observations d’hémoptysie par rupture d’anévrismes des cavernes.
Thrombose de la branche gauche de l’artère pulmonaire chez un phtisique.
La formation auévrismale li leuse dans le poumon des phtisiques, et nous avons également étudié une autre m lité de son-processus, la ’ ' .. ’ ' ’
la thrombose des branches de l'i
rti
Dans le cas que nous avons observé aucune de ces lésions ne se présentait dans le foie, et les tréponèmes, bien que présents en d’autres organes, ne s’y rencontraient pas davantage. Mais on y constatait des lésions très particulières et consistant en la présence d’énormes cellules il protoplasma clair, transparent et pourvues d’un nombre plus ou moins grand de noyaux. Ces cellules sont souvent disposées en groupes acineux, et groupées autour d’un canalicule biliaire. La substance qui les infiltre est du glycogène.
Ces lésions, non signalées jusqu’ici en France, avaient été entrevues à l’étranger par Binder et par .Oppenheimer, mais ces auteurs n’avaient pas reconnu la nature gly¬
cogénique de l’infiltration cellulaire, ni la signification de ces formes cellulaires anor-
Nous pensons, en effet, qu’il s’agit lit non d’une fusion de cellules, ou d’une prolifération de noyaux intraprotoplasmique, mais que dans ce foie qui a conservé Ip type fœtal, comme le montre la fréquenic disposition des cellules en glande tiibulée, il a persisté également l’état plasmodial initial. El que ces énormes cellules sont, en réalité, de véritables plasmodes hépatiques non encore morcelées en cellules distinctes. Et agissant sur un foie ayant conservé un type embryonnaire accusé la syphilis a déterminé une réaction considérable de la cellule hépatique. Cette réaction aboutit à une surcharge glycogénique. Elle va même pour quelques cellules hépatiques jusqu’à la dégénérescence.
Il ne nous semble pas cependant que la réaction que nous avons observée soit spé-
Nous avons fait dans le Traité de Médecine et de Thérafcub semble de l'infection farcino-morveuse et mise au courant des sur la question. Une planche originale complète notre dest histologiques du nodule nerveux.
XII - RAGE
(N» 53 et 123.)
Nous avons, dans un article du Traité de Médecine et Brouardel et Gilbert, écrit une monographie de la rage, en rés anciens et recents parus sur ce sujet. Article revu et tenu au ultérieurs dans le nouveau Traité de Gilbert et Thoinot.
Un cas de rage humaine.
Ce cas do rage fut observé chez une malade qui mordu traitée par la vaccination antirabique i> l’Institut Pasteur, et fu du début -42 jours après la morsure.
L’histoire clinique est surtout remarqi lable par le petit ne et la brusquerie de la lerminaison fatale, survenue par syni deuxième période de la maladie, avant que no se produisiss
cment négatif de cette rechei 1 bulbe, pratiquée à l’Institut s de contestation.
d’aspect ecchymotique, qui devient ensuite noirâtre, ou même complètement noire, semblable à la pustule humaine et s’entoure d’une couronne d’œdème. Nous avons obtenu plusieurs fois chez le cobaye, mais d’une manière inconstante, des bulles analogues à celles que nous avons décrites chez l’homme, et même dans un cas une vésicule vraie développée entre les couches profondes et les couches superficielles de l’épiderme malpighien; celle-ci ne contenait pas de sang, mais un exsudât albumineux amorphe, riche en polynucléaires et en amas bactéridiens.
Enfin les coupes histologiques de nos pustules malignes expérimentales sont en tous points comparables aux coupes de la pustule humaine de par le siège des hémorragies, la répartition des bactéridies et des leucocytes, la nécrose parcellaire.
L’imprégnalion collargolique est limitée à la partie inférieure du cul-de-sac duremérien, dépassant à peine par en haut la région moyenne du renflement lombaire.
Lésions histologiques de la méningite. — L’examen histologique des diverses régions du système nerveux nous a permis de faire plusieurs constatations intéressantes au sujet de la répartition différente des cellules dans l’exsudât, et dans l’infiltrat interstitiel des méninges enflammées.
Au niveau des centres encéphaliques, l’exsudât est accumulé dans les espaces sous-anachnoïdiens, et est formé d’une masse dense de leucocytes, qui sont en grande majorité des polynucléaires, dont beaucoup sont dégénérés, très peu de lymphocytes, et une assez notable proportion de cellules endothéliales desquamées.
La pie-mère est séparée de la substance cérébrale par un espace rempli d’un exsudât amorphe, vraisemblablement un exsudât albumineux coagulé par les réactifs. Cet œdème de l’espace pie-mérien, différencie ces lésions de celles que nous avons décrites dans la méningite suppurée à pneumocoques et où l’exsudât purulent prédominait justement dans cette région sous-pie-mérienne.
Les feuillets de la pie-mère sont épaissis, leurs cellules conjonctives, très hyperplasiques, sont séparées par une infiltration œdémateuse. Tout le tissu de la membrane est en outre infiltré de lymphocytes, qui se rencontrent également dons les gaines périvasculaires de la surface du cerveau.
Il y a donc un contraste manifeste entre les éléments cellulaires qui constituent l’infiltration interstitielle de la méninge, et qui sont uniquement des lymphocytes, et ceux de Texsudat 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
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 Tune et l’autre leur indépendance relative, mais il est des processus méningés ou nous les trouvons dissociées, ou notamment la réaction lymphocytique paraît seule en cause, et c’est ce
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 inlcctions. vraisemblablement quand au processus inflammatoire interstitiel se joint la production d’exsudations fibiino-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.
upé en travers. Les saillies linéaires de
I - MALADIES GÉNÉRALES. DIABÈTE
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 ont dans chaque cas été pratiqués par la même personne, avec la même technique ; et la constance des résultats, la discordance entre les variations des hématies et des leucocytes,, l’absence de telles variations chez les diabétiques gras, nous paraissent des arguments suffisants il eux seuls pour éliminer cet(o objection.
trition; dans les diabètes grav En effet, les rayons agisse donner une exagération légère i
phénomènes d’auto-digestion, simulant à merveille des lésions pathologiques.
Opothérapie pancréatique dans le diabète.
Observation de diabète grave chez un homme de 23 ans, légèrement amélioré par l’opothérapie pancréatique.
Il - 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 sou 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 à parois épaisses sont saillantes au niveau de la coupe. Dans un cas, nous avons trouvé de petits calculs dans le bassinet. Et de fait, par tous ses caractères;
le rein saturnin se rapproche plus du rein goutteux que de toute autre variété de néphrite atrophique.
Enfin ces caractères du rein saturnin appartiennent seulement à l’intoxication chronique ancienne, car, dans deux cas d’encéphalopathie saturnine que nous avons observés chez des malades récemment intoxiqués, la morphologie du rein nous a paru normale.
Les lésions histologiques sont caractérisées par nne sclérose diffuse principalement corticale. La sclérose est intertubulaire ou glomérulaire, et les lésions présentent leur maximum d’intensité à la surface du rein, pour aller de là en décroissant, à mesure qu’on pénètre dans la profondeur. Le tissu de sclérose se présente suivant deux modalités principales : 1“ une sclérose diffuse intertubulaire, assez régulièrement répartie, où l’on voit une mince bande de tissu fibreux adulte séparer les tubuli ; celte sclérose est en réalité péricapillaire, et le tissu conjonctif néoformé est séparé de l’épithélium des tubuli par une membrane propre plus épaisse que normalement. Dans les cas avancés, cette sclérose régulière se voit aussi dans les pyramides entre les tubes excréteurs ; 2“ en outre de la sclérose régulière péricapillaire, on trouve de place en place, et particulièrement près de la surface, des Ilots conjonctifs plus étendus, irréguliers, anguleux, pyramidaux, qui se joignent par bandes fibreuses, et renferment des tubuli atrophiés, en collapsus, parfois même réduits uniquement au vestige de leur membrane propre. Ces îlots de sclérose correspondent généralement à des régions où les glomérules ont subi la transformation fibreuse complète.
Les glomérules sont en effet le siège d’une sclérose élective, qui atteint particulièrement le bouquet glomérulaire et le transforme plus ou moins complètement en un bloc de tissu fibreux imperméable. Cette transformation se fait en commençant par les glomérules les plus procbes de la surface du rein. Dans les cas peu avancés, c’est là seulement que se rencontrent les glomérules fibreux; dans les cas plus anciens, la corticalité est tout à fait à la surface formée d’un tissu fibreux semé de blocs glomérulaires fibreux ou hyalins.
Les lésions épithéliales sont variables dans les faits que nous avons observés. La forme la plus générale des lésions épithéliales est l’atrophie simple. Comme degré extrême, cette atrophie aboutit au collapsus des tubes épithéliaux dont la membrane propre, plissée et ratatinée, représente le dernier vestige. D’autres fois, les tubuli sont irrégulièrement dilatés par l’accumulation d’exsudats dans leur cavité avec formations vacuolairesdans 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 repartiuon 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 dos glomérules sclérosés. A côté de ces lésions conjonctives péri-vasculaires prédominantes, les lésions épithéliales sont variables et inconstantes, plutôt atrophiques et vraisemblablement secondaires.
trouble initial d’origine vasculaire, le siège même du tissu de sclérose autour des capillaires, capillaires des glomérules et capillaires du labyrinthe, la prédominance dans la région corticale ou les troubles circulatoires se font sentir à leur maximum ; enfin le peu d’intensité et l’inconstance des lésions épithéliales, tout nous indique comme siège initial du mal, de l’action morbide pathogène, le système vasculaire, l’appareil sécréteur proprement dit ne paraissant intéressé que secondairement.
Cette action vasculaire nocive nous sèrhhle devoir être attribuée, non à l’endartérite diffuse constatée dans la plupart des cas, mais à sa causé probable, l’hypertension artérielle. Celle-ci est constante et précoce; elle est antérieure à la néphrite et non causée par elle -, et cette antériorité nous parait particulièrement bien, démontrée par l’une des observations d’encéphalopathie saturnine à laquelle nous faisions allusion précédemment et dans laquelle nous avons constaté pendant la vie une hypertension de 26 à 50 centimètres de mercure, mesurés au sphygmomauomètre de Potain, tandis qu’à l’examen des reins post mortem, nous n’avons trouvé, même au microscope, aucune trace de néphrite, l’intoxication étant de date trop récente pour que celle-ci ait eu le temps de s’établir.
L’hypertension vasculaire serait le phénomène toxique initial, peut-être dû à l’action propre du plomb, soit sur les appareils vasculaires, soit sur le système nerveux.
De ces faits, nous conclurons que la néphrite chronique saturnine est une néphrite scléreuse atrophique par hypertension vasculaire et non une néphrite d’ex-
Estomac saturnin.
Si déjà pour le rein il est difficile de reconnaître ce qui doit être attribué au saturnisme et ce qui peut relever de causes morbides associées et plus fréquentes, la difficulté est plus grande encore pour l’estomac, en raison de la banalité des lésions de gastrite et surtout de la fréquence extrême de la gastrite chronique alcoolique chez les sujets soumis à l’intoxication saturnine. C’est donc plutôt d’après les particularités rencontrées dans des gastrites communes chez des saturnins, que sur un type isolé et pur, que nous pouvons essayer une description de la gastrite saturnine.
Donc à côté de lésions communes, atrophies glandulaires avec diminution du nombre des glandes et tendance à la multiplication de leurs culs-de-sac, modifications des revêtements épithéliaux, disparition ou simple diminution des types cellulaires différenciés, transformation muqueuse ou cylindrique simple à type de revêtement indifférent, et parfois début d’évolution adénomateuse, ce qui nous parait porter plus particulièrement l’empreinte du saturnisme, c’est la présence d’une sclérose régulière intertubulaire, se rencontrant d’une manière diffuse et générale dans la muqueuse gastrique dont elle détermine un léger épaississement, tandis que les couches sousmuqueuse et musculaire restent non modifiées: sclérose interglandulaire sous forme de bandes fibreuses, montant entre les glandes, écartant les culs-de-sac, se continuant au-dessous, au niveau de la musculaire muqueuse et assez régulièrement répartie pour que le dessin général de la muqueuse n’en soit pas notablement modifié. Pour tous
(N- Ul.)
Cette observation concerne un cas de stomatite mercurielle particulièrement tardive, puisqu’elle survint cinq mois après l’injection, et que le diagnostic de l’intoxication, faute de renseignements suffisants de la part de la malade, dut être assuré par l’examen chimique des urines qui permit d’y déceler la présence du mercure. Alors que les moyens usuels de traitement, par les lavages de la bouche, le chlorate de potasse, se montrèrent absolument insuffisants, la guérison fut rapidement produite par l’extirpation chirurgicale du foyer de l’injection. Cette intervention, encore très rarement pratiquée, nous paraît d’autant plus justifiée que ces intoxications par produits mercuriels insolubles injectés dans les tissus peuvent être fort graves et parfois même mortelles.
Un autre intérêt de notre observation est tiré de l’examen histologique très complet que nous avons pratiqué de la nodosité enlevée, et qui nous a fourni quelques déductions intéressantes au point de vue du mécanisme de la résorption des produits
L’injection pénétrée dans le tissu sous-cutané s’est ereusé des logettes multiples
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.ee 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 efiectuant 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 à
tion de l’agent toxique dans les tissus.
I - SYSTÈME NERVEUX
supposant la région malade mise à nu, de reconnaître la tumeur, puisqu’é l’autopsie nous ne l’avons vue que sur coupes de. l’hémisphère, et qu’elle ne déterminait en elfet, en raison de ses petites dimensions, qu’un élargissement à peine marqué de la première frontale à sa partie antérieure.
Aphasie urémique.
Il s’agissait d’un homme d’une cinquantaine d’années, qui. au moment où nous l’avons observé, était en pleine attaque d’urémie dyspnéique, avec aphasie complète dont le début avait coïncidé avec les accidents urémiques et sans hémiplégie concomitante. L’urgence des accidents nous ayant déterminé à pratiquer immédiatement une saignée, nous avons observé en môme temps qu’une amélioration des phénomènes dq
entouré
rence qu’entre le lipome et l’adipose généralisée. Nous insislons sur ce fait parce qu’il nous a paru, qu’au contraire de l’hyperplasie diffuse, l’adénome graisseux ne présentait aucune relation de fréquence avec les altérations rénales et notamment la néphrite interstitielle (99).
Quoi qu’il en soit, et malgré les lacunes de nos deux observations, en les complétant l’une par l’autre, nous voyons que le syndrome anatomo-clinique auquel ont donné lieu ces deux cas d’évolution polykystique des reins se montre identique avec le syndrome habiluel de la néphrite interstitielle; en particulier nous y retrouvons l’hypertrophie cardiaque à prédominance ventriculaire gauche, l’hypertension, l’artérite généralisée des petites artères, et enfin les lésions surrénales décrites par MM. Aubertin et Ambard, et auxqnelles M. Vaquez a attribué une importance primordiale dans le développement et la succession des accidents morbides.
De ce rapprochement il nous est forcé de conclure que ce sont là des lésions secondaires à l’altération rénale. Que celle-ci, de par l’insuffisance progressive de l’élimination amène les accidents toxiques, causes de l’excès de travail fonctionnel du cœur et des artères, d’où l’hypertrophie du ventricule gauche et des tuniques musculaires artérielles, et comme conséquence l’hypertension vasculaire produisant comme lésions secondaires l’endartérite généralisée et l’épaississement de l’endocarde. Quant à la lésion surrénale, nous y verrions volontiers avec MM. Aubertin et Ambard la manifestation de la fonction antitoxique surrénale mise en jeu par l’intoxication rénale ellemême, et en tout cas, également secondaire. Aussi attribuons-nous plutêt à l’atteinte toxique du système nerveux central et périphérique le rôle d’intermédiaire entre la lésion rénale et les lésions secondaires de l’appareil circulatoire.
Ces conclusions nous paraissent, en somme, le simple résumé des faits observés. S’appliquent-elles à tous les cas et le processus d’hypertension chronique ne peut-il, à son tour, être cause de néphrite ? Nous ne saurions oublier les raisons d’ordre anatomique et clinique qui nous ont fait attribuer à l’hypertension chronique du saturnisme le développement de la néphrite saturnine (96) : nous avons en effet constaté l’hypertension sans néphrite (98), et sans lésions surrénales, aux phases initiales de l’intoxication ; les lésions anatomiques nous paraissent, par leur distribution, devoir être expliquées par une action nocive d’origine vasculaire. Ces raisons, pour nous, conservent leur valeur, et nous pensons, en somme, que la subordination des actes pathogènes peut, selon les cas, se rencontrer dans l’un ou l’autre sens, insuffisance rénale cause d’hypertension, et hypertension chronique, cause de néphrite.
Lésions du rein dans un cas d'anurie au cours d'une néphrite interstitielle.
Le malade qui fit le sujet de cette observation avait succombé dans une crise d’urémie avec anurie si complète qu’en trois jours il ne rendit que 150 grammes
Les reins atrophiés, rouges, granuleux, présentaient des lésions de sclérose intense avec extrême congestion vasculaire et diapédèses leucocytiques périvasculaires. On trouvait en outre des dilatations partielles des tubuli d’aspect pseudo-adénomateux ; les
tubes excréteurs étaient obturés par des cylindres épithéliaux, hyalins et hémorragi-
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 ; mais les caractères atrophiques de l’épithélium permettent de penser qu’il s’agit au contraire d’une simple distension par rétention.
VU - AFFECTIONS DES CAPSULES SURRÉNALES
Maladie d'Addison à évolution suraiguë. Symptômes addisoniens
Salpingites suppurées.
Deux observations cliniques et anatomiques, montrant l’importance des lésions inflammatoires des trompes utérines, et la gravité des accidents qui en résultent lorsqu’aucun traitement n’est venu en arrêter l’évolution.
Dans un premier cas et chez une femme morte avec phénomènes septicémiques, on trouve d’énormes poches purulentes remplissant la moitié inférieure de l’abdomen. La nature salpingienne en est reconnue par l’examen histologique, qui montre des cavités épithéliales au sein d’une couche de tissu de granulation. L’utérus est myomateux, sa cavité élargie est remplie de liquide putride. Il paraît 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 suppurée 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’aujonrd’hui, et où trop souvent on reculait devant l’intervention chirurgicale curatrice.
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L’oblitération cancéreuse du canal thoracique.
Bien que l’on connût depuis longtemps l’existence des cancers secondaires du canal thoracique, jusqu à ces dernières années on considérait le diagnostic de cette localisation comme impossible, l’envahissement du canal thoracique par le cancer était une trouvaille d’autopsie.
Depuis 1902, nous avons observé quatre malades atteints de cancers abdominaux et dont le canal thoracique fut envahi et oblitéré au cours de la généralisation néoplasique. Dans chacun de ces cas l’ensemble des signes cliniques et anatomiques présenta une telle ressemblance qu’il nous a paru possible d’en constituer un syndrome, le syndrome de l’oblitération cancéreuse du canal thoracique, permettant d’en faire le diagnostic. Et de fait, instruit par notre premier cas, nous avons pu, dans les trois suivants, reconnaître du vivant des malades l’envahissement et l’oblitéiation cancéreuse du canal thoracique.
les symptômes par lesquels se manifesie cliniquement ce syndrome, sont :
1“ ün œdème à topographie spéciale ; blanc, dur, résistant au doigt qui le déprime difficilement, et qui, h son état de complet développement, dessine exactement la topographie des territoires tributaires du canal thoracique, occupant les membres inférieurs, les parois de l’abdomen, la moitié gauche du thorax et le bras gauche, tandis que le bras droit, l’hémithorax droit et l’extrémité céphalique, tributaires de la grande veine lymphatique, sont indemnes;
2” Des épanchements pleuraux à prédominance du côté gauche. Parfois de l’ascite.
Les liquides peuvent être citrins, hémorragiques, ou encore chyliformes. L’apparence lactescente du liquide tenant, le plus souvent, è la dégénérescence graisseuse des cellules cancéreuses en suspension dans les exsudais ;
5“ L’adénopathie sus-clamculaire gauche, le ganglion de Troisier est un signe constant. Elle s’est rencontrée dans toutes nos observations, et dans l’une d’elles, môme, elle présentait des dimensions énormes. Elle peut, il est vrai, s’observer alors
que le canal thoracique est resté [jcrméable sur tout son parcours; mais, jointe aux autres signes, elle acquiert une très grande valeur pour le diagnostic d’oblitération cancéreuse.
4” Des thromboses veineuses, et tout particulièrement la thrombose du confluent veineux Jugulo-sous-clavier gauebe, qui se rencontre dans tous les cas et qui prend son point de départ au niveau de l’abouchement du canal thoracique dans le système veineux. Il en résulte la production d’un œdème qui se superpose à l’œdème lympha-
Anatomie palltologiqjte. A l’examen macroscopique des pièces, on voit l’oblitération partielle ou totale du canal thoracique, toujours plus marquée dans la portion terminale de ce conduit. Souvent, un bourgeon cancéreux fait saillie dans le confluent veineux, provoquant la formation d’un caillot.
L’histologie montre l’épaississement des parois du canal thoracique, et leur infiltration par les cellules cancéreuses. Aux points où la lumière du canal est encore perméable, il renferme des cellules lymphatiques et des cellules néoplasiques mêlées.
des cellules cancéreuses. Les dilférents viscères sont le siège de lymphangites cancéreuses.
Physiologie pathologique. L’oblitération du canal thoracique résulte, soit de la végétation des cellules cancéreuses qui émigrées du foyer primitif y sont parvenues par la voie des lymphatiques alférents ; soit do la thrombose du confluent jugulaire, les cellules cancéreuses pénétrées dans la circulation sanguine exerçant sur le sang une action coagulante de tout point comparable à celle des microbes dans les thromboses infectieuses.
Les conséquences de l’oblitération du canal thoracique sont les stases lymphatiques de tous les vaisseaux alférents, d’où les odèmes et les épanchements des séreuses ; et comme les cellules cancéreuses se multiplient abondamment dans cette lymphe en stagnation, il en résulte une infection cancéreuse généralisée, de tous les tissus et de tous les organes ainsi envahis par voie lymphatique rétrograde
Épithéliome radiologiqpie des paupières.
Ëpithéliome d’origine pilaire.
bien que les observations de cancer provoqué par les rayons X soient actuellement nombreuses, ce cas présentait un intérêt exceptionnel, et, en raison de sa localisation aux paupières, jusqu’ici non observée, et aussi è cause du type histologique de la lésion, dont nous avons pu établir 1 origine par prolilicalion néoplasique des follicules des cils de la paupière.
L’origine radiologique était parfaitement nelte ; le malade ayant été professionnellement soumis pendant douze ans à l’action répétée des rayons X et présentant en môme temps que son épithéliome des paupières, d’autres manifestations cutanées, relevant de la même influence, telles que radiodermites et productions papillomatciises
région du limbe, sont susceptibles d’une évolution maligne.
Elles sont formées de cellules d’apparence épithéliale, dont beaucoup sont chargées de pigment, et qui paraissent s’être développées primitivement en dehors de la couche épithéliale normale conjonctivale ou cornéenne de la région, dont elles restent distinctes, alors même que dans leur progression envahissante elles pénètrent secondairement cette couche épithéliale superficielle.
Ces éléments présentent la plus grande ressemblance avec les cellules des nœvi cutanés, et l’épithéliome qui résulte de leur prolifération néoplasique, semble comme celui des nœvi, avoir pris son origine dans un groupe de cellules hétérotopiques par malformation du développement.
Données fournies par l’expérimentation sur la nature et la pathologie des cancers.
Hans ce rapport, présenté au premier Congrès international de pathologie comparée, nous avons cherché, d’une part, à rappeler les acquisitions nouvelles les plus importantes, que les expérimentateurs ont, lors de la Conférence internationale pour l’étude du cancer, tenue à Paris en octobre 1910, ajoutées aux notions antérieurement acquises sur la pathologie des cancers et plus particulièrement sur les conditions étiologiques, la culture, la production expérimentale, l'immunité.
nous efforçant de dégager leur signification au point de vue des conceptions actuelles sur la nature et la pathogénie des cancers.
lie totale.
Il s’agit dans ce cas d’une pneumonie arrivant par l’extension continue de ses lésions à intéresser la totalité des deux poumons. Observée chez un homme de 40 ans, alcoolique, qui mourut au 15' jour par asphyxie, celle-ci résultant, comme l’avaient montré les signes physiques perçus pendant la vie, et comme le prouva l’examen nécroscopique, de la généralisation pure et simple des lésions d’hépatisation allant jusqu’à annuler la surface respiratoire tout entière. Le fait est d’autant plus remarquable que le processus évoluait localement avec une régularité parfaite, sans anomalie, sans complications, et que lés points les premiers atteints présentaient les phénomènes de la résolution la plus normale, au moment où l’envahissement des dernières régions du poumon encore libres, est venu tuer le malade par asphyxie. .4. l’autopsie, en effet, les deux poumons tuméfiés, denses et solides dans toutes leurs parties, présentaient réellement l’aspect pneumonique en totalité: engouement tout à fait récent, dans une petite partie du sommet droit ; hépatisation rouge dans la plus grande partie de ce même poumon ; hépatisation jaune ou grise non suppurée dans le poumon gauche plus anciennement envahi; et, à la base du lobe inférieur, résolution commençante, marquée par la consistance moindre du tissu et la présence des bulles d’air à son intérieur. L’étude histologique montre que le processus est resté normal et
Il existe donc un type de pneumonie qui tue sans évolution anormale, sans suppuration, par sa continuation indéfinie jusqu’à devenir totale.
Pourquoi cette évolution si exceptionnelle 1 On ne peut pourtant dire qu’ici la réaction de l’organisme ait fait défaut, ni qu’elle ait été irrégulière comme le montre
l’étude histologique.
Ce qui parait avoir manqué, c’est le phénomène général et humoral de l’immunisation de l'organisme par lequel se produit normalement la fin de la maladie jugée parla crise. Celle-ci a avorté dans ce cas, l’infection continuant sa marche extensive et ne provoquant qu'une réaction purement locale, insuffisante à l’arrêter.
Processus histologique de l’évolution pneumonique régulière.
L’élude microscopique des diverses régions des poumons dans ce cas de pneumonie totale, où tous les stades se trouvaient représentés en évolution régulière, nous a permis de suivre les étapes successives du processus histologique de la pneumonie, depuis son début congestif et épithélial, jusqu’à l’achèvement des phénomènes de désagrégation, de dissolution et de résorption de l’exsudât, par le moyen des leucocytes; ce qui nous a foui-ni l’occasion, particulièrement en ce qui concerne le mécanisme de la résorption de la fibrine, de revenir sur des faits, que nous avions pour la première fois mis en évidence en 4887 dons notre thèse inaugurale. •
Cet exsudât séro-albumineux. s'éliminant en partie par la voie des bronclies, où il SC mélange de sécrétions muqueuses, consliluo le crachat rouillé typique de la
2" Exsudation séro-fibrineuse avec diapédèse de globules rouges et de polynucléaires. La fibrine se coagule, moulant les cavités alvéolaires et constituant l’état à'hépatisation rouge.
5" Résolution. Les globules rouges, les cellules dcsquamées, les leucocytes immigrés disparaissent par histolyse et une nouvelle émigration leu cocytaire attaque le bloc fibrineux marquant le début de la résolution.
Les polynucléaires qui commencent l’attaque, transforment le bloc fibrineux par une action digestive externe, due à leurs produits de sécrétion, et qui se manifeste par des figures histologiques particulièrement démonsirativcs, et où l’on voit ces cellules disséminées au sein de la fibrine compacte, s’entourer d’une auréole claire, par liquéfaction du lissu qui les entoure, et se creuser ainsi des logettes dont la coalcseciice dissocie et émiette les moules fibrineux alvéolaires.
Puis interviennent les gros mononucléaires macrophages; ils résorbent l’e.’isudat liquéfié, qui apparait en gouttelettes remplissant leur corps protoplasmique.
des leucocytes polynucléaires est complétée par le mécanisme de la résorption et de la digestion intracellulaire effectuées par les mononucléaires.
Parallèlement se reconstitue le revêtement épithélial alvéolaire aux dépens des cellules restées par places adhérentes aux parois.
4“ Vélimination des produits transformés de l’exsudât et des cellules phagocytes, se fait ensuite soit par la voie des bronches, avec les crachats, soit, surtout, par les voies lymphatiques, où se retrouvent, et cela jusque dans les ganglions du hile, ces mêmes cellules k protoplasma vacuolaire, les mononucléaires phagocytes de l’exsudât.
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