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Introduction

Toul cancer, au début, est formé de cellules groupées
en vn foyer circonserit. L’eitension, a partir de cec noyau
initial, s’effectue par la prolifération des cellules-filles
perpétuant indéfiriment la lignée cancércuse et ses pro-
priétés.

La propagation de proche en proche dans les intersti-
ces conjonctifs des tissus ou organes peut gagner les
vaisseaux ou ganglions lymphatiques. Parfois les cellu-
les cancéreuses tapissent les parois d’un canal glandu-
laire ou d’une cavité préexitante, aprés chute de 1'épi-
thélium normal. ‘

Certains cancers se propagent, en outre, d’une fagcon
discontinue : les cellules transportées a distance par la
Iymphe ou le sang donnent au loin des métastases de
méme structure que le foyer initial.

Il est rare qu'un méme cancer réalise simultanément
ou successivement tous ces modes de propagation.

Dans toutes les régions owr il se développe, un cancer
donné laisse toujours persister certains tissus normaux,
tandis que tous les autres disparaissent sans réactions.
Selon les cancers, les,lissus eonservés ne sont pas les mé-
mes, ou se présentent avec des particularités quantitati-
ves ou qualifatives. Enfin, dans certaines régions, le stro-
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ma pourra se scléroser alors qu’il était & un -autre état
- dans les régions plus jeunes. Il est donc nécessaire d’étu-
dier pour chaque tumeur maligne le mode d’extension
et 'état des tissus infiltrés.

Partant de ces données d’observation, de nombreux
auteurs ont cherché les facteurs biologiques condition-
nant la propagation des ccllules cancéreuses et I'état du
stroma. Dans ce domaine histo-physiologique, les diffi-
cultés sont extrémes, car tous les faits signalés par cer-
tains auteurs sont loin d’étre admis par d’autres; les
déductions sont donc contradictoires, ou méme non op-
posables lorsqu’elles ont été tirées d’observations diffé-
rentes.

C’est trés artificiellement qu'on peut ranger dans un
premier groupe les théories pour lesquelles Vextension
des cellules dans les interstices conjonctifs et les lym-

' phatiques serait une progression toute mécanique : les
cellules étant chassées dans le sens de la moindre résis-
tance par la pression interne due a la prolifération du
cancer. L’atrophie ou les modifications des tissus résul-
teraient des compressions et dissociations supprimant les
connexions intercellulaires normales. .

Un deuxidme groupe de théories considére que c’est le
tissu conjonctif qui régle normalement 1'activité de la
cellule épithéliale. Dans le cancer il y aurait rupture
d’équilibre entre ces deux tissus. La réaction conjonec-
tive péri-cancéreuse s’opposerait cependant 3 la surpro-
duction et A la prolifération des cellules épithéliomateu-
ses. Les formations lymphoides, les réviviscences des
ganglions auraient un réle analogue. Enfin l'aboutis-
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sant de la défense organique serait 1’état scléreux. L’atro-
phie des tissus dans les zones infiltrées serait réalisée
par des sécrétions cancéreuses lésant les cellules saines.

Les déductions montrant, au contraire, le réle déter-
minant de la cellule cancéreuse, forment un troisiéme
groupe. L’élément néoplasique est la cause méme de la
forme que prennent les lissus utilisés. La réaction con-
jonctive observée autour de certains épithélioma n'est
pas une réaction de défense, mais le début de l'adapta-
tion qui rendra le tissu conjonctif capable de nourrir
les cellules cancéreuses. L’état fibreux lui-méme n’appa-
rait que dans les cancers ou zOnes de cancers d’activité
ralentie. Le ganglion n’offre aucune défense, mais cons-
titue un terrain de prolifération favorable.

Peut-étre doit-on ranger, dans un quetrieme groupe,
les théories pour lesquelles les cellules cancéreuses se-
raient envahissantes parce que : autonomes, affranchies
de toutes les lois qui maintiennent la fédération des cel-
lules et des tissus et se comportent, vis-a-vis de ceux-ci,
soit comme une étrangere, soit comme un parasite, soit
comine une ennemie.

L’absence d’étude d’ensemble, la discordance des in-
terprétations histophysiologiques, nous ont incité a4 en-
treprendre ce travail.

Le but m&me de cette étude n’est pas d’apporter des
observations anatomo-pathologiques nouvelles, ni méme
de rapporter les faits connus dans tous leurs détails avec
leurs points encore obscurs et encore en discussion. Pour
donner une image de ce que nous entreprenons, nous
dirons que I’étude de chaque cancer en particulier est
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comparable 3 un faisceau de pilotis que les savants com-
pétents enfonce;it de plus en plus ou déplacent quelque
fois. Nous ne nous rangeons pas dans-ce groupe de tra-

vailleurs. Nous ne sommes pas non plus du nombre de
“ceux qui tentent de batir un pont sur ces bases estimées

stables et définitives. Nous demandons la permission
d’esquisser le plan des travaux, dans leur état actuel.

“ Tout travail d’ensemble néglige forcément 'étude des
détails fins, donne une fausse apparence de simplicité
et ne peut faire place a toutes les. variantes observées.

Mais, & cOté de-ces pertes inévitables, les vues d’ensem-

~ ble ont quelques avantages ; elles permettent des com.
paraisons. et parfom des déductions que l'étude des faits
isolés ne permet pas de réaliser. Mais, bien entendu ces
déductions, ainsi dégagées, ne sont valables que si ulté-
rieurement elles sont vraiment applicables a chaque cas
‘particulier. A notre avis, I'étude du stroma doit bénéfi-

cier largement de la mise ern évidence de.ses ressemblan-

_.ces ou dissemblances, selon les cancers ou les phases

d’uh méme cancer. La partie comparative de ce travail
est donc la, seule qui puisse étre de- quelque intérét pour
“les anatomo—patholognstes Les déductions tirées, sous
condltlons ‘nous paraissent constituer un progres, - parce
que apphcables 2 un grand nombre de faits d’cbserva-
- tion, sans sortir du cadre des lois biologiques générales.

Néanmeins, nous n’affirmons pas qu’il en soit ainsi : les

vérifieations . sont 4sm1vent impossibles et toutes les con-
ditiohs des phénomenes . ne “sont peut—étre pas encore
‘connues.

Nous ne cachoui pas les’ dlfﬁcultes que - nous avons
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eues pour arriver a grouper cdte i cote les principaux
modes d’extension des cancers et ’état du stroma dans
chaque cas particulier. Certains détails précis manquent
ou ne sont signalés incidemment que par un auteur ;
les termes de passage, surtout, cntre deux états obser-
vés successivement .sont interprétés différemment selon
les auteurs. Certains faits décrits par les uns sont rejetés
par d’'autres. Voila I'état réel de la question, que tant de
savants étudient avec acharnement. Le caractére élémen-
‘taire de cette revue d’ensemble ne nous permet pas d’en-
trer dans les détails anatomo-pathologiques ni de donner
de références bibliographiques. C’est dans les ouvrages,
faisant autorité, de MM. les Professeurs Ménétrier, Letul-
le, Roussy, Masson, que nous sommes allé puiser les
détails histologiques concernant les modes d’invasion et
I'état du stroma. Le Bulletin du Cancer nous a été sou-
vent d'un précieux secours. . _

Dans un aper¢u anatomo-pathologique, a propos de
chaque mode d’extension, nous enviéagerons les carac-
téres communs ou particuliers des cancers de souche
épithéliale, puis des cancers de souche conjonctive. Ceci
fera I'objet de la 1™ et 2° partie de ce travail.

Dans une 3° partivez d’ordre histo-physiologique, nous
nous efforcerons, par Ianalyse et la comparaison des
faits, précédemment décrits, de saisir les relations de
cause i effet intervenant dans les modifications des tis-
sus cancércux et non cancéreux en présence. Le role phy-
siologique que peut remplir chacun des tissus associés
sera aussi abordé.




Addenda : M. le Professeur Ménétrier, & qui nous
étions allé soumettre notre travail, a bien voulu nous
conseiller de lire le récent ouvrage du Docteur Nageot-
te : « L’organisation deé la matiére, dans ses rapports
avec la vie »n. Nous avons été heureux de voir cet auteur
démontrer : I'entidre dépendance du stroma vis-& vis des
éléments nobles qu’il contient. Cette adaptation portant
aussi bien sur la forme, la disposition, I’épaisseur ou la
minceur des assises conjonctives, que sur laccumula-
tion de Ia substance collagtne, aprés diminution de 1’ac-
tivité des éléments nobles. Enfin il semble prouver Vexis-
tence de substances issues des cellules nobles, diffusées
suivant les voies perméables des tissus, allant modifier
le siroma périphérique.

Cet auteur, dans ses démonstrations, utilise méme 3 tu-
meurs, dont un cancer du sein, et montre que les tu-
meurs sont des expériences naturelles, dans lesquelles
les substances conjonctives naissent et évoluent suivant
les mémes lois qu’a I'état normal, et permettent de sai-
sir plus facilement les phases du processus de la régula-
tion de la trame conjonctive. On verra dans notre 3° par-
tie que nos déductions, basées aussi sur les expériences

naturelles réalisées par les cancers, nous avaient conduit

& des constatations analogues. Mais nous répétons que les
faits sont trop complexes, pour que ces déductions soient
considérées comme autre chose qu'une hypothdse de tra-
vail, appelant des faits complémaentaires.
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PREMIERE PARTIE

PROPAGATION DES CANCERS DE SOUCHE
EPITHELIALE

CHAPITRE 1

Extension en surface

Dans ce mode de propagation, les cellules cancéreuses
nouvellement formées, s’étalent & la surface d’une paroi
conjonclive préexistante, dont le revélement épithélial
normal disparait.

Lorsque Vépithélioma du sein, débute dans un lobe
glandulaire, ses ceilules s'implantent de proche en pro-
che sur les parois des acini, et atteignent ainsi le conduit
excréteur. On peut voir, & ce niveau, les éléments can-
céreux, les plus avancés, se fixer sur la paroi conjonctive
du canal, tandis que les cellules épithéliales normales
desquament tour A tour, au contact méme des éléments

cancércux, S8i le cancer s’accroit avee rapidité, le revéte-




ment normal n’a pas eu le temps de s’atrophier, il appa-
rait comme décollé, refoulé vers la lumiére centrale, tan-
dis que les cellules cancéreuscs se sont insinuées a leur
place, sur la basale collagéne.

Dans les zdnes lapissées déja depuis un certain temps,
les cellules cancércuses peuvent continuer a proliférer,
s'accumulant en assises superposées, qui comblent de
plus en plus la cavité du conduit excréteur, dont le sque-
lette conjonctif conserve longtemps sa forme primitive

Plus rarement, lextension en surface se réalisera
aprés la pénétration dans le canal glandulaire d’un bour-
geon (:axlk;éreux, ayant infiltré les parois, de dehors en
dedans. C’est ainsi que dans leurs métastases hépatiques
les épithélioma cylindriques digestifs, infiltrent parfois-
les canaux biliaires des espaces portes, et peuvent revé-
tir la surface interne de ces canaux, les cellules épithé-
liales mormale ne disparaissant qu’au contact méme des
cellules cancéreuses. Il ne faut pas considérer d’ailleurs
comme cxtension en surface, la progression massive
d’un gros bourgeon dans la lumigre d’'un conduit.

Les cancers du sein, nés d’'un kyste glandulaire isolé,
tapissent peu & peu la surface interne de cette cavité,
tandis que des bourgeons vont infiltrer les espaces con-
jonctifs péri-kystiques. ) _

Les épithélioma broncho-pulmonaires, nés d'une rami-
fication bronchique sus-lobaire, revétent par leurs cellu-
les cylindriques, d’abord les parois conjonctives des
bronchioles intra-lobulaires, dont I’épithélium cubique
disparait, puis les parois des alvéoles pulmonaires donf
Pendothélium normalement trés aplati, se tuméfic ct
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desquame. Les cellules cancéreuses implantées a leur
place, contrastent par leur aspect cylindrique, irrégulier,
4 noyaux bourgeonnant, avec le restec de l'alvéole non
envahi, gardant son endothélium aplati. Pendant long-
temps la paroi conjonctive de l'alvéole ne subit pas de
modifications importantes. Les cellules cancéreuses res-
teront étalées cn une couche unique, ou se superpose-
ront en amas, ou méme réaliseront des végétations & I'in-
térieur desquelles la paroi conjonclive pousse des axes
nourriciers.

Les métastases pulmonaires des ¢épithélioma cylindri-
ques, en général, pourront réaliser des revéternents ana-
logues, sur le squelette conjonctif des alvéoles. Les au-
tres cancers glandulaires réalisent plus rarcmeni une
extension en surface A cc niveau.

I.es'noyaux-caincéreux, i la superficie de la plevre, ou
du péritoine, constituent une variété d’extension en sur-
face. Les séreuses sont formées d'un endothélium aplati,
probablement d’origine épithéliale, reposant sur une
paroi conjonctive, formée de cellules anatomosées avec
fibres collagénes et élastiques. Les vaisscaux Ivimphati-
ques ne communiquent jamais directement avee la ca-
vité de la séreuse, mais leurs culs-de-sac s’arrétent dans
I’épaisseur de la couche conjonclive. Les cellules cancé-
reuses arrivées par les lymphatiques, envahirant cepen-
dant trés vite la cavité de la séreuse, grice a leurs bour-
geons progressant entre les cellules conjonctives. Les
cellules cancéreuses faisant hernie pourront alors s'é-
tendre 2 la surface de la séreuse. Telles sont les étapes

suivies par les cellules cancéreuses du sein, qu’on trouve




greffées sur la pldvre ou le péritoine. Leurs cellules dé-
" tachées mécaniquement, se répartiront alors selon les lois
“de la pesanteur, donnant des greffes en surface, parf01s
d’aspect polypeux, au fond de la cavité pleurale, ou sur
le cul-de-sac de Douglas, ou a la surface de 'ovaire. Mais
ce sont surtout les épithélioma végétants de P'ovaire, et
certains épithélioma colloides digestifs, qui envahissent
avec prédilection la surface du péritoine. Au niveau de
ces greffes, l’eridothélium disparait, le tissu conjonctif
s’adapte, et fournit des axes papillaires ; autour de la
greffe, les cellules néo-formées s’étendent de plus en
plus, des bourgeons profonds peuvent en partir pour
infiltrer les tissus et les lymphatiques sous-jacents. Ain-
si une greffe peut s’accroitre en épaisseur, en surface,
en profondeur, et par des cellules détaché&e _devenir 'ori-
gine d’autres greffes en surface.

L’infiltration so_us-epxd‘ermlque des épithélioma de la
peau et du sein constitue, dans d’autres circonstances
de milieu, une extension A la surface d'un stroma con-
jonctif préexistaht,’On voit par exemple les cellules can-

" céreuses du sein, aprés s'étre infiltrées de proche en pro-—
che, entre les cellules conjonctives du derme, débou-
cher a la surface méme du stmoma conjonctif, sur la-
quelle repose l'assise basilaire de Pépiderme normal.
Les cellules cancéreuses proliférent ainsi, en petits grou-
pes de quatre & cing cellules, sur le méme plan que les
cellules basilaires saines: Bientot, les cellules néo-formées
a la périphérie de ce nid cancéreux, s’étalent a la surface
de la basale conjonctive ;-les assises -épidermiques saines

4 ce niveau, cessent-de se renouveler, mais poursuivent
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‘leur cycle évolulif individuel vers la différenciation cor-
‘née. A mesure que les couches cornées -:upe[flclelles des-
quament, la peau s’amincit ; il arrive un moment ou, la
derniére couche cornée normale s’étant exfolide, ce sont
fes assises cancéreuses sous-jacentes qui forment le fond
de l'ulcération dés lors constituée. Méme lorsqu’il s’agit
d'un épithiélioma spino-cellulaire, dont les assises super-
posées peivenlt se kératiniser, il n'y a pas d’erreur pos-
sible, puisque, sans arrét, Vextension sous-épidermique
s’¢tend de plus cn plus a la périphérie, et que toujours
des bourgeons profonds infiltrent les tissus sous-jacents.

Les miuqueuses, a la périphérie d'un noyau cancéreux
primitif, sont fréquemment le sidge d'exlension en sur-
face. Mais ici I'observation est malaisée, tant que les ccl-
lules cancéreuses périphériques restent étalées en une
seule assise d’aspect analogue aux cellules saines rem-
placées ; de sorte qu’il peut &tre difficile de préciser lu
derniére cellule saine et la premiére cellule cancéreuse
conligud. D’autre part, il est fréquent de constater, au-
tour du noyau cancéreux initial, des lésions inflamma-
ton'es ou des états hyperplasiques précancéreux, ou mé-
me des foyers de cancérisation autonomes, ct les aspects
anormaux observés ne sont pas dus ici 3 une extension
en surface. Il semble méme que, lorsque le cancer en-
vahira ges zones pathologiques. celles-ci disparaitront
par nécrose, par suite d’'infiltration cancéreuse profon-
de. Cependant la forme eylindrique des cellules de cer-
tains cancers gastriques ou coliques permet de suivre
cetté extension 3 la surface des villosités. Enfin, certai-

nes ulcérations de la muqueuse peuvent étre tapissées

2.M




— 18 —

par les cellules cancéreuses cylindriques tendant a re-
-constituer un revétement -en surface complet. La crois-
~sance des cancers A forme végétante ou papillaire est
‘@ailleurs due 2 l'augmentation du nombre des cellules
cancéreuses sur les axes conjonctivo-vasculaires qui,
pour remplir leur réle trophique, se phssent et augmen-
~tent de volume.

En résumé, le mode d’extension en surface n’existe
j:'amaisAseul dans un cancer ; il ne se réalise qu’au con-
tact dun stroma conjonctif apte & é&tre utilisé directe-
ment sans modifications notables: Aussi ce mode d’ex-
tension s’observe-t-il surtout dans des régions ayant une

. structure voisine de celle du tissu’ originel, souche du
cancer.

La disparition du revétement normal préexistant est
constante ; elle s’effectue sans réactions. L’étude de la
disparition des assises épidermiques semble montrer que
celle-ci s’effectue selon le mode de I'atrophie physiologi- -
que. Les cellules des conduits glandulaires disparaissant
au: contact méme de la cellule cancéreusc. d’avant-
garde,, desquament et s’atrophient, comme le fait toute
celiulg de ces conduits, lorsqu’elle est remplacée par des

cellules saines, plus jeunes, au cours de la rénovation
physiologique. ' '




CHAPITRE 11

Extensior interstitielle

Dans I'extension superficielle, les cellules cancéreuses
épithéliales s’implantaient sur une surface conjonctive
_préexistante. Ici, les surfaces utilisées, se présentaient, a
I’état normal, comme des fenies situées entre les cellu-
Ies conjonctives. Ces fentes étaient soit parcourues par la
lymphe interstitielle, soit occupées par des sécrétions
collagénes ou par les cellules endothéliales des capillai-
res lymphatiques ou par des globules blanecs.

A) INFILTRATION DU TISSU CONJONCTIF BANAL.

Les cancers épithéliaux réalisent toujours ce mode d’ex-

" tension, dont la constatation représente le signe de cer-
titude de la malignité. Habituellement, c’est de trés bon-

ne heure, que les cellules cancéreuses proliférantes s’in-

filtrent entre les cellules conjonctives. On peut prendre

comme exemple la propagation de 1'épithélioma du sein

a type glandulaire. On voit l’ext'ré'mifé périphérique des



<

tubes s’allonger et sc ramifier et, & ce niveau, les cellu-

. s trés proliférantes constituent des coulées parfois ré-

duites & 1 ou 2 cellules c6te & cote, insinudes entre les

cellules et fibres conjonctives. D'une part la coulée s’al-

longe de plus en plus, les cellules nécformées se plagant

bout .a bout, car elles trouvent sans cesse devant elles

une surface conjonctive A tapisser. D’autre part, les

cellules de la coulée, en dech de la pointe d’accroisse-

~ment en longueur, continuent a proliférer et les cellules
formées’ & ce niveau tapissent circulairement I'espace

interstitiel. Deés lors, le tissu conjonctif constitue un

manchon ; a la surface interne de celui-ci s’implante une

assise de cellules cancéreuses d’aspect glandulaire, aver

“une lumigre centrade. Mais, enr général, la prolifération
continue & ce niveau et les ccllules néoformées n'ayant

plus de surface conjonctive nouvelle A recouvrir, se su-

perposent en -assises concentriques dont les éléments les

plus centraux sont les plus 4gés, les plus évolués, les

plﬁs éloignés du stroma nourricier. C'est & ce niveau

qu’on observera d’ailleurs le début de la nécrose. Au

countraire, I'assise implantée sur le stroma garde ses ca-

‘ractéres d’assise génératrice. I’accumulation des cellu-
les rédlise des travées, des bourgeons pleins, dont I'aug-

mentation de volume refoule mécaniquement I'envelop-

pe conjonctive. Il est rare que les segments aussi évolués

dmettent des expansions latérales. Par contre, les boyaux

cancéreux, selon les hasards de leurs bifurcations péri-

phériques, peuvent rencontrer d'autres boyaux et s’anas-

tomoser. A '

Dans ces zones ‘de tissu conjonctif banal infiltrées, il
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se produit donc un réseau cancéreux continu, depuis
les zones périphériques - jusqu’aux zones centrales en
voie de nécrose ; chaque travée étant cnlourée de tissu
conjonctif, sur lequel sont nettement implantées les cel-
lules cancéreuses de 'assise superficielle.

Mais , certains  cancers épithéliaux, les épithélioma
baso-celiulaires épidermiques par excmple, ne progres-
sent que par bourgeons massifs. Autour d’eux, les cellu-
ies conjonctives s’¢cartent et les ccllules nouvellement
formées reportent. plus loin la pointe d’accroissement. Ici
encore, I'assise basilaire de chaque bourgeon s'implante
sur le manchon conjonetif et garde les caractéres d’assi-
se génératrice.

L’infiltration intersiitielle peut étrc réalisée par un es-
saimage de cellules cancéreuses isolées glissant dans les
interstices conjonctifs. Il ne s’agit, d’ailleurs, que d’'une
mobilité éphémare de cellules trés jeunes, se fixant vite
sur le tissu conjonctif et devenant Vorigine de noyaux
isolés soudés ultérieurement aux travées réalisant l'inva-
sion de proche en proche. On ne peut affirmer ce mode
de progression que lorsque- des ¢oupes en série n’ont
montré aucune travée cellulaire dans le voisinage ; il
est moins fréquent qu'on pourrait le supposer’; les épi-
thélioma spino-cellulaires surtout, permettent de I'obser-
ver facilement. ’

B) INFILTRATION DU TISSU CONJONCTIF SPECIALISE.

H est intéressant d’observer si tout tissu conjonctif
peut &tre envahi par les cellules cancéreuses, et a la suite
de quelles modifications. )
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Le lissu adipeux est formé de cellules conjonctives ac-
cumulant des réserves graisseuses. Lorsque les bour-
geons cancéreux s’y infiltrent, les cellules adipeuses ré-
sorbent elles-mémes leurs réserves, diminuent de volu-
me, récupeérent la forme et les fonctions de tissu con-
jonctif banal. Elles constituent autour des bourgeons
cancéreux un stroma de méme type que celui du noyau
cancéreux primitif. La masse totale des cellules cancé-
reuses produites & ce niveau peut &tre inférieure au vo-
lume de graisse résorbée, d’ou I'infiltration peut se tra-
duire cliniquement par une diminution de volume de
la région cancérisée.

Le tissu osseux est formé de cellules conjonctives, spé-
cialisées dans la sécrétion inter-cellulaire d’osséine. Les
métastases dans les os sont fréquentes : elles occupent la
troisiéme place, aprés les métastases du poumon et du
foie. Qu’elles se fassent par voie lymphatique ou san-
guine, ou par infiltration de voisinage, elles permettent
d’observer qw’'au contact des pointes d’accroissement
cancéreuses, 'os devient le sidge d’un processus de ré-
sorption lacunaire, avec activité importante de ses ostéo-
clastes. L’osséine se résorbe, le tissu squelettique récupe-
re I'aspect de tissu conjonctif jeune dans lequel les cel-
lules cancéreuses pénétrent. Il en résulte un stroma de
méme type que celui du noyau cancéreux initial. Cest
ainsi que les cancers thyroidiens peuvent réaliser dans
leurs métastases osseuses, aprds disparition de Vos, le
groupement de leurs cellules en vésicules d’aspect pres-
que normal, avec paroi conjonctive régulidre, riche en
capillaires lacunaires. L’infilfration de la moelle osseuse
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aboutit de méme a son utilisation comme stroma banal.

Par contre, le cartilage, bien qu’entouré par la masse
dw cancer, n'est pas infiltré directement et peut persister
assez longtemps, continuant & se nourrir par imbibi-
tion. Il ne contient, en effet, ni tissu conjonctif, ni ca-
pillaires pouvant &tre utilisés par les cellules cancéreu-
ses.

I’invasion du tissu adipeux et osseux ne sec fait peut-
&tre pas d'une fagon aussi simple ; la disparition de ces
états spécialisés est la régle, mais certains auteurs se de-
mandent si le stroma local n’est pas fourni par le tissu

conjonctif des vaisseaux locaux.
C) INFILTRATION DU STROMA DES ORGANES.

L’infiltration du tissu conjonctif du derme, par le
cancer du sein, améne peu A peu la disparition des glan-
des annexes de I'épiderme, des ﬁbresA musculaires lisses
et de la graissc hypodermique.

L’invasion du muscle grand pectoral montre que les
cellules cancéreuses, d’abord dans, le tissu conjonctif
local, s’entassent bientét en amas cylindriques le long
des fibres musculaires. Celles-ci perdent aussitot leurs
fibrilles contractiles, puis disparaissent complétement
sans avoir multiplié leurs noyaux. Finalement il ne
reste dans la zone infilirée que des cellules cancéreuses
el leur stroma conjonctif adapté.

Le foie est souvent le sidge de mélastases, débutant
toujours dans le tissu conjonctif banal de l'espace porte
ot les cellules cancéreuses sont arrivées, soit par voie
lymphatique, soit par la veine porte, soit par propaga-




tion de proche en proche par le hile du foie. Les cellu-
les cancéreuses vont pénétrer dans les lobules hépalti-
ques de dehors en dedans en s’insinuant, de proch'e‘ en
proche ou par quelques cellules isolées, entre les fra-
vées de cellules hépatiques. A ce niveau, les cellules hé-
patiques se déforment, s’atrophient, disparaissent. Le
tissu conjonctif, qui n’existait Pas primitivement entre
es cellules hépatiques, ne tarde pas a se développér peu
2 peu i partir de I’espace porte, en arriére des avant-
gardes cancéreuses et leur Aconstitue un stroma.de mé-
me type que celui du noyau cancéreux. initial. Peu a
péﬁ, plusieurs lobes sont remplacés complétermnent par
les cellules cancéreuses et leur ‘stroma ; le noyau secon-
daire ainsi constitué envahit par sa périphérie les lobes
voisins, tandis que des fusées cellulaires, le long des es-
paces 'portes, vont étre Iorigine de noyaux a distance.
Dans un foie envahi, les cellules cancéreuses sont dissé-
minées bien au-dela des noyaux visibles & I'ceil nu.

Les ‘cancers primitifs du foie, outre la propagation -
dans le tissu conjonctif porte et enire les travées hépati-
ques, réalise, par affinité spécifique, un mode d’inva-
sibq, par remplacement du lobe hépatique. Les cellules
cancéreuses d’aspect. clair, et 3 noyau irrégulier en voie

“de division, se disposent en travées, flanquées de capillai-

res, qui se continuent directement avec les travées sai-

‘mes ; mais les cellules hépatiques au eontact des cellules
.cancéreuses entrent en dégénérescence et disparaissent,
‘tandis que les cellules cancéreuses prennent leur place et .

“prolongent la travée.
Le rein est rarement le siege de métastases, alors d’ori- -
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gine sanguine. Mais il est facile d’observer son infiltra:
tion dans les cancers primitifs de cet organc. Les cellu-
les’ cancéreuses s’insinucnt en travées dans les intersti-
ces conjonctifs du tissu rénal, entre les tubes des pyra-
mides par exemple. Aussitot ce tissu conjonclif dessine
des gaines trés précises et richement vascularisées au-
tour des cordons cancéreux, tandis que le tissu rénal
s'atrophie peu & peu dans cette zone.

Les cancers thyroidiens atypiques allongent leurs cou-
lées cellulaires, parfois avec ccllules migratrices, dans
les interstices conjonctifs de la glande thyroide norma-
le ; les vésicules saines, ainsi encerclées, résorbent leur
contenu colloide et leurs cellules s’atrophient. Dans
les zones d’extension périphérique, on peut voir les cel-
lules cancéreuses, ayant cheminé entre les cellules con-
jonctives, arriver & I’endroit out celles-ci conslituent la
surface basale de la vésicule. Les cellules cancéreuses,
ainsi mises au contact de cette surface, s’étendent de
proche en proche, tandis que les cellules thyroidiennes
normales contiguées s’atrophient et que la substance
colloide différenciée se résorbe. Il résulte de ceite exfen-
sion en surface une apparence de vésicule normale.

D) INFILTRATION DES TUMEURS BENIGNES PREEXISTANTES,

Lorsqu’'un adénome se cahcérise en un point, le tissu
adénomateux peu a peu infiltré par les cellules cancé-
reuses, disparait ; de plus, la capsule conjonctive est in-
filtrée et dépassée. Ce cas est réalisé par les cancers thy-
voidiens issus d’un goitre. De méme, lorsqu'un cancer

testiculaire dlapparence homogéne présente cependant
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_des zones limitées de kysles ou de cartilage, on peut-af-

firmer que ce cancer~é£ait né d’un dysembryome bénin

dont les éléments ont disparu dans les zones infiltrées
par le cancer. ST




CHAPITRE 111

Etat des Cellules conjonctives du Stroma

Dans le précédent chapitre, nous avons supposé que.
dans le noyau cancéreux primitif et dans toutes les mé-
tastases, le tissu conjonctif infiltré s’était adapté selon
un type fixe, propre 4 chaque cancer en particulier. 11
faut donc envisager en quoi consistent ces dispositions
spéciales du stroma et quelles peuvent étre leurs varia-
tions dans un méme cancer.

A) ETAT DU TISSU CONJONCTIF DANS LA ZONE D’INVASION.

Dans certains cancers épithélila;ux rapidement envahis-
sants, les cellules infiltrent les espaces interstitiels sans
que les cellules conjonectives présentent de modifica-
tions. Ce cas n’est pas fréquent.

En général, les cancers épithéliaux modifient 1'état
des cellules conjonctives locales, et le premier phéno-
méne en date semble étre leur multiplication. Les cellu-
1es conjonctives proliférantes sont d’aspeét jeune, arron-
- ~dies, & gros noyau trés colorable, tandis que les limites
protoplasmiques sont peu nettes. Or, ces cellules s’orien-
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tent pettement dans le sens méme ou se propagent les
cellules cancéreuses. Cette néoformation conjonctive dé-
bute .2 une distance variable selon les cancers, parfois
assez loin dés avant-gardes cancéreuses. En général, elle
se produit seulement 3 proximité de ces avant-gardes ;
dans quelques cas, elle se réalise au niveau méme des
cellules cancéreuses, ou méme plus tardivement.

De méme, selon les cancers, I'intensité de cette hyper-
pladie et la quiantité de cellules produites varie notable-
ment. Parallélément les cagillaires contenus dans ce
tissu conjonctif se sont développés, le bourgeonnement
de leurs cellules endothéliales donne des tubes pleins qui
se creusent bientdt et se remplissent de sang en conti-
nuité avec la circulation générale. C’est dans cette zone
méme que ‘se réalise I'atrophie des tissus nobles préexis-
tants, qui s’achdvéra vite au niveau , des avant-gardes
cancéreuses. Il sera question plus loin des réactions lym-
pho'ides> observées simultanément. )

Gette phase- d’hyperplasie. est toujours passagére dans
un endroit donné ; elle' cesse, en général, dés que les
cellules cancéreuses arrivent a ce, niveau. Par contre,
cette stromatogéndse se renouvelle indéfiniment dans les
zones sur le point-d’étre infiltrées ; c’est dans cette pha--
s> que rentrent les modifications adaptatives décrites

" dans le tissu adipeux ou osseux.

B) ETAT DU STROMA DANS LES ZONES CANCEREUSES ORGA-
NISEES. '

A Tarrivée des bourgeons cancéreux, la phase de stro-

matogénése cesse donc en général. Les cellules conjone-
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9
tives ainsi produites perdent leur acpect jeune, pren-
nent le Ltype de cellules fixes adultes, avec, selon les cas,
une quantité plus ou moins abondante de fibres collage-
nes. Dans Pinvasion interstitielle, nous avons vu 'orien-
tation el Vimplantation des cellules cancéreuses sur leur
gaine conjonctive, il s’agit donc bien ici d’uhe phase
d’adaptation et d’organisation. A ce mniveau, l¢ stroma
n’accroit plus sensiblement le nombre de ses cellules, les
bourgeons, cependant, augmentent de volume, mais
sans donner de ramifications latérales.
On peut d"abord distinguer 'épaisseur des assises con-
jonctives', sclon les cancers, au niveau de leurs zones or-
ganisées. . -

a) Type encéphaloide : Dans les épithélioma glandu-
laires du sein, du testicule, du poumon, a prolifération
el extension rapide, non seulement les ccllules cancé-
reuses s'entassent en amas plus ou moins épais, mais
encore elles baignent dans un milieu riche en sucs. Pa-
rallelement le stroma n’est constitué que par de minces
gaines conjonclives hyperactives, sans tissu fibreux in-
terposé, trés richement vascularisées. Lorsque les cellu-
les se seront nécrosées en larges plages, ce sera prées des
zones du stroma. vascularisé que persisteront les der-
niéres cellules vivaces représentant 1’assise basilaire. L’as-
pect encéphaloide ne dépend pas du groupement typi-
que ou atypique des cellules cancéreuses, ¢’est-a-dire de
leur degré de différenciationf la rclation de cause a ef-
fct semble étre I'état hypéractif des cellules cancéreuses

4’ ce niveau. Il est 4’ ailleurs banal de noter gqu'une région

~
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1

/encéphal‘oi’de, a I'état jeune, devient de type fibreux lors-
.que son activité décroit.

- b) T'ype squirrheux : Au contraire, les cancers a crois-
- sance dente, dont- les cellules a protoplasma  con-
densé, simulent I'état ‘atrophique, ont un stroma ou
les cellules conjonctives élaborent de plus en plus dans
“ leurs mailles de la substance fibreuse. Ici, encore, il
peut s’agir aussi bien de cellules atypiques en travées
gréles ou en amas isolés que de cellules en tubes glan-
duliformes. Signalons que le type squirrheux est fré-
quent au sein chez les femmes dgées, alors que le type
encéphaloide se voit surtout chez les femmes jeunes.
La majorité des cancers du sein ont une croissance
d’intensité moyenne avec un stroma intermédiaire entre
le, type encéphaloide et le type squirrheux. ’

¢) Type endocrinien : Dans les cancers des glandes
eadocrines, les cellules COHJODCth&S sont tOllJOIlI"S en-
tourées . d’'une galne conjonctive trés précise, mais étroi-
te, pyagfois réduite & une simple assise collagéne. Autour
“de ce stroma conjonctivo-vasculaire on pourra encore
trouver l'aspect périthélial réalisé par la persistance, & ce
niveau, des cellules les plus jeunes et les mieux nourries,
tandis que les cellules plus dgées et plus e101gnees du
stroma se sont nécrosées. en nappe.

: d). Type p,apz.llm.re : Habituellement les cellules du
'-“stroma sont disposées . paralléleinent 4 la direction du
bourgeon dans certains cancers les cellules conjoncti-
ves peuvent avolr une’ direction . perpendlculalre a la
travée et semblent se cor_ntmuer avec les cellules cancé-
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reuses. Dans les cancers végétants, le tissu conjonctivo-
vasculaire, par adaptation, pénetre entre les cellules pour
leur constituer un support tfophique. Dans les cancers
végétants de l'ovaire, cet aspect se réalise en dépit des
conditions mécaniques, aussi bien a l'intérieur des vais-
seaux lymphatiques que dans la profondeur de Vovaire
ou dans les miétastases pulmonaires.

e) Type linite plastique : Il s’agit ici de cellules can-
céreuses d’origine gastrique, a fonctions mucipares, en-
vahissant trés lentement les parois de l'estomac sur une
grande étendue. D'une part, dans le chorion de la mu-
queuse gastrique ou intestinale et dans les métastases
ganglionnaires ou viscérales fréquentes, ces cellules d’as-
pect plus ou moins cylindrique tendent a s'associer en

~tubes entourés d’'un stroma conjonctif peu abondant.
D’autre part, au niveau de.la sous-muqueuse et de la
musculeuse, pour des raisons inconnues, ces cellules
sont arrondies, isolées, & cytoplasma spongieux imprégné
de mucus ; a distance et dans les zones déja imfiltrées
depuis longtemps, il se produit une hyperplasie con-
jonctive sans tendance a la sclérose. Autre particularité,
dans ces mailles conjonctives, les muscles de la muscu-
13,i'is mucosae persistent. ’

-+ A un autre point de vue, on peut di'stinguer a quel
étal se présentent les cellules conjonctives bordant di-
rectement l’assise cancéreuse’ basilaire. On sait que dans
les glandes normales différenciées, les cellules conjonc-
tives présentent une membrane basale, c’est-a-dire une



R
. “Yamelle mince, hyafine, transparente; ot l'on peut dé-
" celer de wéritables fibrilles collagénes produites par la
cellule conjonctive elleméme. Il semble bien que le
support le plus favorable .de la cellule épithéliale basi-
‘laire adulte soit cette lamelle collagéne ou de composi-
‘tion voisine, la séparant de la cellule conjonctive stro-
matique. Dans les cancers glandulaires typiques et cer-
-tains épithélioma cylindriques on les cellules possédent
un état fonctionnel assez différencié comportant 1'asso-
-ciation des cellules cancéreuses en tubc d’aspect normal
-et 1’élaboration de séerétions physiologiques, le stroma
conjonctif comporte aussi une membrane basale. Mais les
.cancers épithéliaux, en général, ne possédant qu'une
_différenciation fonctionnelle restreinte, les cellules con-’
‘]onctlves sont directement au contact des cellules can-
céreuses basilaires, sans membrane basale interposée.
Dans les encephalmdes nous avons méme vu le stroma
“hyperactif entouré d’'une véritable lymphe interstitielle
ol baignent les cellules cancéreuses. Dans les squirrhes,
- les cellules peuvent &tre directement au. contact d’amas
collagénes ; il semble bien que- la substance collagéne
“Jeur serve de matériaux trophiques ou conduisent par
iln_bibiti‘on’les'sucs trophiques ; rappelons que des cellules
. endocriniennes reposent aussi sur une assise collagéne.
&D’autre part, les colorants spéciaux peuvent montrer
. dans les cancers eplthehaux un réseau fibrillaire colla-

geéne tenu qu1 part des vaisseaux et peut entourer les
“cellules tuimorales,
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D) MODIFICATIONS EVOLUTIVES DES GELLULES DU STROMA.

Les cellules conjonctives ayant réalisé autour d'un
bourgeon les divers caracleéres adaptés, sollicités par la
nature du tissu cancéreux, son degré de différenciation
et I'intensité de son activité peuvent encore avec le
tcmps subir certaines modifications. Nous avons déja vu
I’état fibreux du stroma des squirrhes coincider avec un
cancer peu actif ; le méme état fibreux sc réalise dans
les zones centrales de certains cancers ‘ou les cellules
perdent peu a peu leur activité.

Certains cancers cutanés, i croissance trés lente, mon-
trent, dans les zones d’extension, des bourgeons {pais ;
dans les zones déja trés agées, ces bourgeons sont gré-
les, en voie d’atrophie et paralldlement les cellules con-
jonctives s’entourenl de substance.collag&ne épaisse. Des
zones entitéres peuvent voir toute cellule cancéreuse dis-
paraitre ; dés lors le tissu conjonectif réalise un tissu de
cicatricé pauvre en vaisseaux, ol les cellules conjoncti-
ves elles-mémes diminuent de volume au milicu.des fais-
ceaux fibreux épais. Les nombreux cancers guéris par
les radiations donnent lieu au méme processus. L’atro-
phie des cellules cancéreuses explique ce fait que, mal-
gré la production abondante de substance collagéne, la
tumeur A cet endroit diminue de volume, seé rétracte ou

s’ombilique. Ce processus se réalisera aussi dans les ré-
gions ol1 les boyaux ont disparu aprés nécrose compléte.
Mais ici le stroma a pu passer par une phase de résorp-
tion de défense, griace a lactivité des polynucléaires et

3 M.
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des macrophages apparaissant dans ces régions et résor-
bant les déchets cellulaires.

11 faut donc retenir que, comme dans la cirrhose des
viscéres, la sclérose du stroma conjonctif est consécuti-
ve a la perte de Vactivité des cellules épithéliales ou i la
disparition de ces cellules, quelle gqu’en soit la cause.
Cette sclérose comporte la formation d’épaisses bandes
de collagtne entre les cellules conjonctives, celles-ci
n'augmentent pas en nombre, mais diminuent le volu-
me de leur protoplasma. Il en résulte que la sclérose se
fera a partir du type de siroma sollicité par chaque can-
cer en particulier ; les bandes fibreuses apparaitront aus-
si bien dans les minces gaines conjonctives interposées
entre les cellules cancéreuses ct les capillaires que dans

1-+ épaisses assises conjonctives entourant les bourgeons.



CHAPITLRE IV

Invasion du Systéme lymphatique

A) REVIVISCENCE A DISTANCE DES FORMATIONS LYMPHOIDES.

1l cxiste normalement dans de nombreuses régions du
corps, dépourvucs de ganglions véritables, des -lissus
conjonclifs indifférenciés, sans aucune connexion avec
les vaisseaux lymphatiques, capables de former des glo-
bules blancs. Ces formations lymphoides existent un peu
partout ; eclles sont tres abondantes dans le tractus di-
gestif, le tissu adipeux, le tissu cellulaire banal ; autour
des vaisseaux sanguins, elles pecuvent consiituer des amas
Iymphoides comparables & des follicules de Malpighi;
elies sont moins abondantes dans le scin, la prostate, le
* poumon, le foie, les reins ; il y en a peu dans Vovaire, le
testicule, la surrénale. Ces formations, normalement
quiescentes, entrent en hyperactivité a la suite des con-
ditions morbides les plus banales ; l'inégale répartition
de ce tissu selon les régions, explique les différences de
réactions selon ces zones.

Tl ne s’agit pas d’'une accumulation fortuite de lym-
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phocytes issus des vaisseaux. Ces formations sont com-
posées de cellules mésenchymateuses matricielles, en tis-
su réticulé, élaborant spécifiquement des lymphoblastes,
des lymphocytes, des mononucléaires. Ges lymphocytes
peuvent, en se divisant, donner d’autres lymphooytes,
s paraissent incapables de se iransformer en cellules
conjonctives fixes. Les cancers épithéliaux provoquent
souvent la réviviscence de ces formalions lymphoides.
Elle ne s’observe que dans les régions sur le point d’étre
envahies par les bourgeons, 1A méme ou s'effectue la
stromatogénese.

Dans lextension des épithélioma spino-cellulaires de
la peau, par exemple, on observe .2 la périphérie du can-
cer une nappe épaisse de cellules lymphoides avec une
trame conjonctive réticulée contenant des lymphocytes,
des plasmocytes, des mononucléaires, disposés sans OI-
dre. On n’y observe pas de polynucléaires, ni de ma-
crophages tant qu’il n’y a ni infection, ni ndécrose sura-
joutée. Il est difficile de distinguer dans ces amas : les
cellules matricielles indifférenciées, les globules blancs
et méme les cellules conjonctives banales a Yétat jeune,
tous ces éléments ayanf un aspect lymphoide. On a dé-
signé Vensemble sous le nom de réaction embryonnaire
¢ - inflammatoire. Nous avons vu que dans celte zone
lcs cellules conjonctives pendant quelles s’adaptaient
quantitativement et gualitativement, s'orientaient dés ce
moment, dans le sens le plus favorable, pour reccvoir
les cellules cancéreuses, et -qu’il s’agit bien du début de
la formation du stroma.

Au-dela de cetle zone on peut trouver dans les végions




— 37 -

encore saines des cellules fixes a I'état jeune avec des
réviviscences lymphoides au débul ou méme des forma-
tions lymphadénoides avec centre germinatif et ébau-
che de capsule.

Mais, dans la majorité des cancers ¢épithéliaux, la ré-
viviscence des tissus lymphoides se réduit & des lympho-
cytes ou plasmocytes dispersés.

Les épithélioma baso-cellulaires de la peaun provoquent
peu ou pas de réaction lymphoide. Leg cancers aigus du
sein n’en provoquent jamais, ce qui coincide ici, avec
Iabsence de modifications du stroma conjonctif.

Dans Vos il nexiste pas de formations lymphoides et
les mdétastases ne permettent pas de constater d’amas
lyinpho]'dcé ; par contre, le tissu myéloide devient le sie-
ge dune hyperplasie active. Dans les amygdales la ré-
viviscence comportera, outre les lymphocytes, des mas-
tocytes et des éosinophiles abondants. Dans la peau, on
trouvera des mastocytes ; dans 'utérus on verra de nom-
breuses nappes de plamocytes au milieu des amas de
lymphocytes.

B) INvASION DES FORMATIONS LYMPHOIDES.

Les bourgeons cancéreux ou les cellules cancéreuses
isolées ne tardent pas i pénétrer et & se multiplier acti-
vement dans ces amas lymphoides. Partout ol celte ex-
tension de proche en proche se produit Tes lymphocytes
disparaissent, probablement par autolyse, tandis que le
tissu conjonctif réticulé s'adapte et forme un stroma de
méme type que dans le noyau initial cancéreux. La for-

mation lymphoide comme le tissu adipeux et lc tissu o8-
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.

seux a donc perdu au moment méme ol elle est infil-
trée ses caractéres spécialisés ; elle remplit le réle de tissu
conjonctif banal par son tissu réticulé, tandis que les
lymphocytes, définitivement différenciés, s’atrophient.
T.es coupes en série confirment que les lymphocytes pro-
duits en abondance autour de certains cancers ne sont
pas transformés en cellules fixes ; il n'y a pas parallélisme
entre I'intensité des réviviscences lymphoides, et I'abon-
dance ou la tendance & la sclérose du siroma conjonetif.

Dans ccrtains cancers & extension rapide, il peut per-
sister encore asscz longtemps des éléments lymphoides,
entre les bourgeons ; mais la régle ¢’est qu’au centre des
tumeurs la lymphocytose est toujours minime.

I1 faut ajouter que dans les régions péricancéreuses,
o1 peut observer des lymphocytes issus des vaisseaux ;
ou encore des polynucléaires, surtout dans les cancers
A croissance rapide. Mais jamais, dans les vaisseaux péri-
ecancéreux ou intra-tumoraux, on n’'observe d’hyperleu-
cocytose sanguine.

C) INVASION DES VAISSEAUX LYMPHATIQUES.

Les voies lymphatiques ont pour origine des culs-de-
sacs endothéliaux, fermés a4 une extrémité, se continuant
dec V'autre par les capillaires lymphatiques a parois pure-
ment endothéliales, le tout au contact direct des cellules
conjonctives interstitielles. Les capillaires richement
anastomosés, laboutiseent aux !vaisseaux lymphatiques,
pourvus d’'un endothélium entouré d'une tunique mo-
yenne conjonctivo-musculaire, et d’'une tunique externc
conjonctive, se continuant avec les tissus voisins.




- 30 —

Les voies lymphatiques constituent le irajet presque
exclusif, utilisé dans la propagation a distance des can-
cers épithéliaux. Mais il faut noter que tous les cancers
épithéliaux n'ont pas cette tendance au méme degré. Les
épithélioma baso-celluldires de la peau envahisent rare-
ment et tardivement les vaisseaux et ganglions lympha-
tiques. Dans ce cancer, la stromatogénese débute assez
loin, et le tissu conjonctif est déja du type adulte, lors-
que les bourgeons massifs arrivent lentement a ce ni-
veau ; il y a eu peu ou pas de réviviscence lymphoide.
Tn outre, dés la zdne de stromatogéndse, les voies lym-
phatiques ne sont’plus injectables ; il est probable qu’el-
les ont disparu dans le remaniement conjonctif. Les épi-
thélioma spino-cellulaire$ de la peau donnent, d’ailleurs,
peu, et tardivement d’infiltration lymphatique.

Ces faits doivent &tre soulignés, parce qu'on a trop
tendance, lorsqu’on,parle de 'extension des cancers épi-
théliaux, ct méme de tous les cancers en général, a ne
penser quaux propriétés des cancers des muqueuses ou
des parenchymes.

Bien que du type spino ou baso-spino-ccllulaire, les
cancers des muqueuses malpighiennes ont tendance, en
effet, & infiltrer d'emblée les voies et ganglions lympha-
tiques, ol leurs métastases gont la regle. 11 n'en resle
pas moins vrai que la grande majorité des cancers €pi-
théliaux envahiksent le systéme lymphatique régional.

On ignore, en fait, comment les cellules pénétrent
dans les voies lymphatiques. Si Tendothélium des capil-
laires disparait, dans la zbne de stromatogénése, leur

trajet anatomique n’en persiste pas moins entre les cel-
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lules conjonctives, et conduit les travées cancércuses a
I'endroit ol s’ouvre, dans ces interstices, la lumiére béan-
te des vaisseaux lymphatiques. Il faut noter que dans
aucun cancer on n'est parvenu a décéler, par injection,
Vexistence de lymphatiques intra-tumoraux ; il est prou-
vé que les gaines canjonctives entourant les bourgeons,
nc sont pas des lymphatiques dilatés.

Les vaisseaux lymphatiques de calibre moyen, envahis
p-r un cancer du sein, montrent que les cellules y péng-
trent soit en coulée massive s'étendant de proche en
proche dans,le sens de la circulation lymphatique, soit
en proliférant le long de la paroi du lymphatique, dont
les cellules endothéliales disparaissent bientot, soit par
greffes discontinues des cellules, en petits amas insérés

ur la paroi, et y ébauchant des revétements plans ou &

mssises superposées. Une mince gaine collagéne les sé-
pare des cellules conjonctives, aprés atrophie de Yen-
dothélium ; 4 ce niveau on observe des cellules cancé-
reuses libres dans la lymphe.

Cette progression de proche en proche, ou par greffes
discontinues dans les lymphatiques est toujours plus ra-
pide et plus étendue que l'extension interstitielle ; c’est
c.ie qui rend nécessaires les larges extirpations chirurgi-
cales.

Bien que la lymphe ne se coagule pas au contact des
cellules cancéreuses, le transport direct de cellules par
la lymphe, de la zéne d’invasion jusqu’au ganglion le
plus proche, n’est pas fréquent.

L’utilisation, comme stroma, de la paroi conjonctive
cst donc habituelle ; elle comporte souvent -des modifi-
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cations des assises conjonctives entourant le lymphati-
que infiltré, et parfois, méme avant Varrivée a ce ni-
veau des cellules cancéreuses. On y voit des assises con-
centriques e cellules conjonctives jeunes, arrondies,
qui deviendront cellules conjonetives adulles. Si les cel-
lules cancéreuses entassées dans le lymphatique s'insi-
nuent cntre les cellules conjonctives pariétales, qui for-
ment stroma, les réactions conjonctives augmentent a
cet endroit, ct dés lors 'extension interstitielle se pour-
suit dans les tissus voisins.

Par contre, il arrive presque toujours, gue dans les
segments lymphatiques envahis  depuis longtemps, les
cellules cancéreuses perdent peu & peu leur activité, di-
minuent de nombre ct disparaissent completement. Pa-
rallelement le manchon stromatique et ses assises péri-
phériques se sclérosent de plus cn plus, ne laissant, a ce
niveau, qu'un cordon fibreux, grele, seul vestige de I'an-
cien lymphatique. Tl en résulle que, entre les ganglions
envahis et la masse tumorale, il peut exister une zone ot
les cordons lymphatiques sclérosés ne conliennent que
ca et 12 des ilots cancéreux pouvant, aprés essaimage
local, constituer des noyaux secondaires, isolés en ap-
parence.

Les segments du méme vaisscau, envahis depuis moins
longtemps, sont encore remplis de cellules vivaces, pro-
gressant de plus en plus dans le sens de la lymphe et

aussi dans les branches ou anastomoses. C’est ainsi que

le cancer pustuleux du sein utilise les ramifications Ivm-
phatiques, se rendant sous la peau, et réalise une efflo-

rescence de nodules sous-cutanés. Les lymphatiques de
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la gaine des nerfs rachidiens sont souvent infiltrés, dans
le cancer du sein ils peuvent conduire les cellules néo-
plasiques jusqu'au rachis. Les cancers gastriques infil-
trent ainsi les lymphatiques voisins des nerfs sympa-
thiques et provoquént latrophie lente des fibres nerveu-
ses. La propagation des cellules cancéreuses a la plevre

et au péritoine par voie lymphatique a déja été décrite.
D) Ixvasiox DES GANGLIONS LYMPUATIQUES.

Le ganglion est constitué primitivement par un tissu
conjonctif indifférencié producteur de lymphocytes ;
ceux-ci quittant les mailles du tissu matriciel a la péri-
phérie du ganglion, il en résulte un réseau conjonctif
A mailles vides ol circule la lymphe. Celle-ci arrive &
cette zone des sinus par les vaisseaux afférents et en
sort, au hile du ganglion, par les lymphatiques efférents.
La partie centrale du ganglion garde un aspect plein ;
elle est formée de tissu conjonctif resté plus jeune que
celui des sinus ; c’est la zone folliculaire ou la, forma-
tion des lymphocytes s¢ poursuit ; ceux-ci, une fois for-
més, gagnent la lymphe et sortent, avec elle, du gan-
glion. Le ganglion, comme toutes les formations lym-
phoides, est trés actif chez les enfants; & Vage adulte
il perd progressivement son activité, - subit une involu-
tion adipeuse ; la production de lymphocytes se fait ra-
re dans la zone folliculaire. Mais toute infection, par
Tintermédiaire de la lymphe, qui cotoie les follicules,
réveille Pactivité du ganglion.

a) Réaction & distance . Les cancers . épithéliaux sont

parfois capables de solliciter a distance une réviviscence
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des ganglions régionaux, de méme ordre que la révivis-
cence des formations lymphoides péri-cancéreuses,

On constate alors : la. résorption du tissu adipeux;
une prolifération du réticulum des sinus, dont les cellu-
les endothéliales, libres dans les sinus, peuvent se mul-
tiplier ; une hyperplasie de la zone des follicules dont les
cordons et les centres clairs s'élargissent. Parfois cor-
dons et centres clairs se fusionnent en . une masse lym-
phoide confuse. Le volume du ganglion peut parfois
quadrupler de volume sans qu'une seule cellule cancé-
reuse y ait pénétré. La consistance de ce ganglion n’est
jamais dure.

Cette réviviscence peut s'élendre jusqu’aux amas lym-
phoides péricapsulaires qui élaborent aussi des lympho-
cytes, pendant que le tissu local prend 'aspect réticulé
et .peut méme ébaucher i la périphéric une capsule se-
condaire : c¢’est le recul de. la capsule des classiques.

Ainsi le ganglion a récupéré son aspect jeune, hypé-
ractif avec de nombreux centres germinatifs, et conges-
tion vasculaire modérée.

Jamais ces réactions a distance n’aboutissent & une
sclérose du ganglion s’opposant & la pénétration des cel-
lules cancéreuses. On a dit qu’au cas ou les cellules can-
céreuses n'atteindraient pas le ganglion, cet état actif
pourrait sec maintenir plusieurs mois. La sclérose d'un
ganglions non cancérisé est une séquelle d’une inflam-
mation antérieure. Presque tous les cancers du sein réa-

lisent cette réviviscence, sauf les cancers aigus.

Mais de nombreux cancers épithéliaux envahissent les
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ganglions sans qu’aucune réviviscence a distance se soit
produite.

b) Invasion du ganglion

Les cellules cancéreuses arrivent dans le ganglion par
infiltration, de proche en proche, des lymphatiques af-
férents ; assez rarement par embolie directe, alors que
les vaisseaux afférents ne sont pas tapissés de cellules
cancéreuses. Ces cellules sont toujours arrétées dans les
sinus sous-capsulaires : elles sont d’abord mnues, sans
contact avec .le réticulum, proliféerent sur place en amas
compacts.

Elles ne tardent pas a utiliser le tissu conjonctif des
mailles du sinus qui perd son état réticulé et reproduit
le type de stroma de la tumeur primitive. A ce niveau,
toute cellule lymphoide disparait.

Iextension dans les sinus se poursuit par amas Ccom-
pacts, parfois maultiples, utilisant le trajet des lympha-
tiques intra-ganglionnaires ; assez peu souvent des cel-
lules isolées progressent au milieu des tissus locaux. Tl
est exceptionnel gque des cellules cancéreuses arrivées
par les afférents, traversent les sinus sans y proliférer et
sortent du ganglion par les lymphatiques efférents ; lors-
que l'invasion se fait par voie rétrograde, le ganglion
est envahi par le hile. C'est en dernier lieu que les fol-
licules sont atteints ; jusqu'au dernier moment ils gar-
dent leur activité récupérée. Mais, peu a peu, les cellules
cancéreuses progressent, utilisent le tissu réticulé, et les
lymphoeytes disparaissent. Avec le temps il ne restera

qu'un tissu cancéreux ot son stroma ayant la forme d’un
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ganglion ; le centre de ce noyau cancéreux pourra se
scléroser comme dans la tumeur primitive. Enfin la
capsule conjonctive du ganglion, les amas lymphoides
péricapsulaires, la graisse périphérique seront envahis
i leur tour.

E) INVASION DES GROS TRONGS LYMPLATIQUES.

Bien avant que la destruction du tissu ganglionnaire
soit totale, les cellules cancércuses infiltrant les sinus gu-
gnent le hile et de la les vaisseaux lymphatiques effé-
rents, puis le relai ganglionnaire suivant.

On arrive ainsi & la derniére étape lymphatique repré-
sentée soit par la grande veine lymphatique, soit par le
canal thoracique.

Il est probable gue le courant lymphatique géne mé-
caniquement la greffe des cellules cancéreuses sur les
parois de ces vaisseanX.

Aussi les gros troncs lymphatiques échappent, en gé-
néral, a I'extension de proche en proche et les cellules
cancéreuses sont transportées directement dans le sang.

Parfois, cependant, les cellules bourgeonnent sur les
parois du canal thoracique ou sur S€s vaisseaux (ribu-
taires, par greffe & distance. Dans quclgques cas rares le

canal thoracique était oblitéré par les bourgeons, avec

pavois infiltrées par les cellules cancéreuscs.
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CITIAPITRE V

Invasion du Systéme sanguin

A) TOPOGRAPHIE DU RESEAU SANGUIN.

Les cellules épithéliales, en général, ne sont jamais en
contact direct avee le sang, ni méme avec 'endothélium
dos capillaires. I y a toujours intcrposition de tissu
conjonctif parfois réduit & une mince gaine collagéne,
chaque tissu épithélial ayant, par rapport aux vaisseaux,
1a disposition la plus favorable a son régime fonctionnel.
Les cancers ne se ,comportent pas autrement a ce point
de vue, que le tissu normal dont ils dérivent. Mais la
quantité de vaisseaux néoformés et leur activité est pa-
rallele a P'état du siroma conjonctif qui les conticent.

Il est nécessaire d’envisager a part trois cancers d’ori-
gine épithéliale qui, par la spécialisation de leur souche
normale, ont une disposition propre vis-d-vis du syste-
me sanguin.

a) Les chorio-épithéliomes malins, nés de débris. pla-
céntaires ou d'ung mdle, sont constitués par des amas
de syncytium et des cellules de Langhans isolées ct d’as-

pect clair. Ces cellules sont au contact méme du sang
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qui circule directement cntre les espaces irréguliers bor-
dés de cellules syncytiales, comme dans le placentia nor-
mal. Les chorio-épithéliomes tesliculaires peuvent don-
ner aussi des villosités choriales & revétemeni syncytial
flotlant dans des lacs sanguins. La ol les cellules infil-
trent, de proche en proche, le tissu, conjonctif, elles at-
teignent les vaisseaux sanguins dont elles remplacent
I'endothélium. ; les cellules cancéreuses voisines s’écar-
tent pour laisser circuler le sang entre elles; ainsi se
constituent des lacunes  branchées physiologiquement
sur la circulation générale. Partout oit ces cellules se sont
infiltrées, tous les tissus disparaissent, ¥ compris les vais-
seaux et le tissu conjonctif. Les métastases se font tou-
jours par voie sanguine ; on sait, d’ailleurs, que le pla-
centa normal donne souvent des cellules syncytiales mi-
gratrices. Les métastases dans les poumons, le foie, les
reins, les ganglions reproduisent exactement la disposi-
tion de la tumecur primitive. On a signalé que des mé-

tastases ont régressé aprés ablation de la tumeur primi-
tive,

b) Gliomes : La névroglie, bien que d’origine ¢pithé-
liale, remplit, vis-d-vis des cellules des centres nerveux.
1a fonction physioclogique de stroma. Dans les gliomes
on retrouvera les cellules cancéreuses disposées en fais-
ceaux ou tourbillons autour des capillaires locaux, utili-
sés comme stroma, dans les zones envahies de proche en
proche ou les cellules nerveuses ct la névroglie normale

ont disparu sans réaction. Les gliomes donnent excep-

tionnellement des métastascs.




—_— 48 —

¢) Cancers du foie : Le tissu hépatique normal est une
glande remaniée deux fois par le développement vascu-
laire. Les capillaires sont direciement appliqués et mou-
1és sur les travées hépatiques. Cette disposition se retrou-
ve dans les cancers du foie de type habituel.
~ Dans la varic¢té rare : Adénoide, néc d’adénomes hépa-
tiques, les capillaires irrégulicrs sont du type sinusoide
et se moulent sur les cellules. Ce cancer envahit tres vite
les veines sus-hépatiques, entre la paroi veineuse et Ven-
dothéliumm qui recouvre les cellules et joue, vis-a-vis
d’elles, le role d’endothélium capillaire. Malgré ce dé-
velappement intraveineux, qui peut éire notable et ne
provoque pas de coagulation sanguine, ce cancer adé-
noide ne donne quexceptionnellement des métastascs
pulmonaires ou osseuses.

B) INFILTRATION DES PAROIS VEINEUSES.

T.es veines sont constituées normalement, de dehors en
dedans, par une tunique externc conjonctive, unc tuni-
que interne musculo-élastique ¢t conjonctive, enfin par
unc couche de cellules conjonctives rameuses sur la-
quelle repose Pendothélium.

L’infiliration des veines situées dans 'intimité des can-
cers épithéliaux, en général, n'est pas précoce ;  lors-
qu’ellé se produit, les ganglions sont déja atteints ;  ex-
ception faite pour les cancers des glandes endocrines, e
cancer thyroidien par exemple, et certains cancers gas-
triques ou infestinaux qui réalisent cette invasion de

bonne heure. 11 est, par contre, des cancers épithéliaux

qui ne la réalisent jamais.
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L'infiltration d’'une veine de moyen calibre permet

d'ohserver que les cellules cancéreuses pénétrent dans la
soit par les capillaires Iymphatiques
péri-vasculaires, soit par

tunique externe,

infiltration intevstitielie d'on
disjonction et atrophie des fibres musculo-¢lastiques lo-
cales. Les bourgeons cancéreux, €n progressant, soule-

vent Vendothélium qui persiste longtemps. Il finit ce-
ompre mécaniquement. Des que le sang

se trouve en contact avec des cellules

pendant par ser

cancéreuses 8pi-
théliales, il se coagule toujours, ct les recouvre de fibri-
ne ; un caillot massif peut se constituer.
Les cellules cancéreuses continuent parfois a l\'é,g.éter
le long de la paroi conjonctive veineuse aprés chute de
Vendothélium.

() EmMBOLIES ET METASTASES PAR VOIE SANGUINE.

Mais souvent le caillot obstruant la veinec se fragmen-
te, s’embolise, emportant dans ses mailles de fibrine les
cellules cancércuses. Parties des veines, ces embolies ne
font que iraverser le cceur droit et s’arrélent dans les ca-
pillaires pulmonaires.

Les examens niicroscopigues montrent : d'une part,
Vextréme fréguence et multiplicité des cellules cancé-
reuses épithéliales dans les poumons & 1'état d’embolies
intra-capillaires ; d’autre part, la dégénérescence pour
ainsi dire constante de ces cellules embolisées. Les cellu-
les finissent par disparaitre, le caillot se résorbe, lais-
sant une petite cicatrice filiforme, seul vestige du vais-
seau devenu scléreux.

il est probable que les cellules cancéreuses, arrivées

4 M.
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dans les capillaires du foie, par la veine-porle, subissent,
en général, le méme sort.

La clinique montre que, parmi les métastases pulino-
naires des cancers épithéliaux, la majorité succede a
Vinvasion lymphatique et la minorité a linvasion par
voie sanguine. Les examens microscopigques ont montré
pourquoi la voie sanguine donne des métastases si rare-
ment proliférantes.

Dans les cas ol les embolies contiennent des cellules
cancéreuses encore vivaces et proliférantes, celles-ci dé-
passent la lumiere des c-apillaires, envahissent les espa-
ces conjonctifs péribronchiques ou portes, les lymphati-
ques pulmonaires ou hépatiques, le parenchyme respi-
ratoire ou les lobules du foie. Un noyau secondaire se
produit sur le type de la tumecur primitive. On ignore
quel role a pu jouer dans ces cas favorables la vitalité
des cellules, le role de la paroi vasculaire ou des bour-
geons conjonctifs qui, habituellement, pénetrent dans
Uintimité des caillots pour les organiser et se cancéri-
senl.

L’infiltration des artéres par les cancers est rare, Les
carcinomes miliaires peuvent cependant infiltrer les pa-
rois des artéricles, gagner, par embolie, les capillaires,
les veines, et réaliser de vastes disséminations périphéri-
ques. ' ‘

Quant aux cellules canecéreuses, pénétrant dans le
sang avec la lymphe, il m’'est pas possible de présumer
leur nombre, leur trajet, la rapidité de leur destruction.

génd-

rent dans le sang, sans donner de métastases ; le sang

>

I.e résultat, cependant, n’est pas douteux ; clles dé
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n’étant pas pour les cellules épithéliales un milieu de cul-
ture physiologique.

I.e siege de certaines mrétastases par voie sanguine, ne
peul s'expliquer par une embolie

partic du foyer cancé-
reux initial, et ayant p

u cheminer jusqu'au point

ou on
I'observe. On invoquait souv

ent la persistance du trou
de Botal. 11 est bien plus probable qu’

il s'agit de noyaux
tertiaires, c’est-a-

dire de métastases dont les cellules sont

jssues de noyaux secondaires pulmonaires. Ces cellules

ation par les veines pulmonai-
gauche et le systeme artériel.

ayant été remises en circul

res, le coeur
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K PROPAGATION DES CANCERS DE SOUCHE

DEUXIEME PARTIE

CONJONCTIVE

GHAPITRE I

Extension de proche en proche

Les tissus de souche conjonctive, outre leurs sécrétions

- interstitielles, tirent leurs caractéristiques de Yanasto-

mose. de leurs cellules associées en chaines ou en fais-
ceaux, et d’autre part, de leur systémaiisation autour des
capillaires. Les cancers nés de ces tissus conserveront Tes
caractéristiques de leur souche dans leur extension in-
définie. Les sarcomes ne donnerént donc pas, dans leur
infiltration périphérique, de cellules isolées ; en général

‘toute la surface de la tumeur émet des bourgeons com-

pacts, ce qui fait que la forme arrondie du noyau initial

persiste.
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a) Infiliration par bourgeons : Les sarcomes fuso-cellu-
Iaires, nés du tissu conjonctif banal, peuvent pendant un
gertain temps croitre en refoulant simplement les tissus
voisins ; mais bientdt ou d’emblée il y a destruction et
infiltration péri-cancéreuse.

Les bourgeons sont formés de cellules groupées en fais-
ceaux ; dans chaque faisceau les éléments sarcomateux
d’aspect fusiforme, sont orientés paralléglement 4 la direc-

- tion du bourgeon: Lorsqu’une cellule s¢ divise, elle prend
une forme sphérique, puis la mitose sectionne les deux
_cellules filles perpendiculairement & leur grand axe ; de
telle sorte que, une cellule fille reprenant laspect fusi-
forme, occupe la place de la cellule-mere, Vautre cellule
fille se place & son extrémilé tout en restant anasltomo-
sée avec elle ; ainsi, le bourgeon se trouvant allongé par
cetie nouvelle cellule placée au bout de la premiére, pé-
nétre de plus en plus dans les {issus voisins, entre les
faisccaux et fibres conjonctives. Il est malaisé de suivre
en détail 1a disparition des tissus préexistant, dans la z6-
ne d’invasion : & ce niveau les muscles, les parenchymes
des visceres, le tissu conjonctif sous-cutané, le tissu cel-
lulo-adipeux disparaissent ; la place qu’ils occupaient est
comblée par les bourgeons sarcomateux. Le tissu con-
jonctif banal a donc disparu sans réactions, mais,  ses
tractus fibreux, lentement résorbés, jpersistent encorc
un certain temps dans la masse du sarcome, ou elles
sont désignées sous le nom de fibres grillagées. Certains
auteurs pensent que les vaisseaux dans les sarcomes Tes-
tent entourés de cellules conjonctives saines. Le cartilage
n'offrant pas dans son intimité de capillaires utilisables,

ne sera pas infiltré et persistera longtemps.
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Lorsque le sarcome infiltre le derme, il détruit les gel-
lules conjonctives, dont il a utilisé le stroma capillaire ;
mais les bourgeons ne s’insinuent pas directement en-
tre les assises épithéliales qui continuent a se renonveler.
L’épiderme est soulevé en masse, distendu, aminei, par
la tumeur sous-jacenie, mais il ne s’ulcérera que tardi-
vement, mécaniquement, et les bords épidermiques de
P'ulcération resteront décollés, non infiltrés dans leur
intimité par des cellules sarcomateuses.

b) Stroma capillaire : Dans les régions, sur le point
- d’étre envahies, les capillaires locaux proliférent ; les
cellule sarcomateuses les atteignent, les engainent, et
les jeunes capillaires, formant désormais 1'axe des bour-
geons, continueront a s’étendre entre les cellules néo-
plasiques. Ge point n’est pas encore élucidé : certains au-
teurs admettent la persistance autour des vaisseaux de
tissu conjonctif banal, jouant le réle de stroma. Dans
certains sarcomes ou dans certaines zdmes, les cellules
cancéreuses s'écartent simplement 3 LVextrémité d’un
capillaire, et le sang les baigne directement. Mais au
contact du sang, l’assise sarcomateuse proximale s’adap-
te, les cellules prennent une forme endothéliale doublée
parfois d’une lame .collagéne hyaline, sur laquelle s’ap-
puient les cellules cancéreuses fibroblastiques. Ainsi  se
. sont ‘constituées des fentes ou lacunes inter-cellulaires
communiquant régulidrement avec la circulation générale
dont elles dépendent. Tl ne s’agit jamais de formations
sanguines, nées des cellules sarcomateuses a I'état isolé,
et se raccordant ultérieuremenf aux vaisseaux locaux.
Au contact des cellules sarcomateuses endothéliformes,
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le sang ne se coagule jamais, et d’autre part les éléments
cancéreux peuvent, en proliférant, réaliser de véritables
hernies dans la-lumigre de ces lacunes.

Le réseau capillaire est donc &troitement adapté au
tissu sarcomateux ; au point qhe les cellules sarcomateu-
ses peuvent constituer un segment du réseau circulatoi-
re, interposé entre le systeme artériel et le systeme vei-
neux. Parallélement au développement du réseau capil-
laire, les veines efférentes augmentent de volume, et la
présence de grosses veines, a la surface des sarcomes,
est bien connue.

¢) -‘Evolution des bourgeons.

Les cellules sarcomateuses, anastomosées enire elles,
sécretent bienldt aulour d’elles de la substance collagéne,
en général, moins abontante gue dans le tissu conjonc-
tif normal adulte. Cette sécrétion peut manquer com-
plétement dans les sarcomes a croissance trés rapide ;
dans d’autres elle peut étre trés épaisse. En général, dans
an méme sarcome, on trouve les zones jeunes surtout
formées .de cellules, alors que les zones .ﬁgées compor-
tent autant ou méme plus de substance collagéne que de
cellules.

En outre, 1a régle est que les zones agées, centrales des
sarcomes, soient le sidge de nécroses massives, produi-
tes d’autant plus vile que les assises conjonctives sont
plus abondantes autour des axes vasculaires ; les cellules
les plus éloignées se trouvent dans des conditions de nu-
trition défavorables. C’est, d’ailleurs, autour des capil-

laires, implantées sur leurs parois que, dans ces zones de
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nécrose, persistent les derniéres cellules vivantes, réali-
sant ainsi” 'aspect périthélial. Les capillaires fragiles
donnent des hémorragies fréquentes accélérant les né-
croses.

Ces néeroses centrales sonl contenues dans les zones
cancéreuses plus jeunes ; elles ne provoquent, de ce fait,
ni réaction inflammaitoire ou atrophie cicatricielle. Aus-
si-la présence de zones d’inégale consistance avec, a leur
centre, des amas nécrotiques, constituze un des meilleurs
signes cliniques de sarcome.

d) Particularités dans Uextension de ceriains sarcomes.

1. Les ostéo-sarcomes ne>préxsentent rien de spécial
dans leur marche envahissante si ce n’est 1’état du tissu
osseux infiltré., Les cellules cancéréuses, anastomosées,
se_groupent en cordons, elles peuvent former la paroi
méme des lacunes wsanguines. A leur contact, les cellu-
les osseuses, par leurs os't'éocla‘stes, résorbent l'osséine, et
toute cellule osseuse disparait. Les capillaires locaux sont
utilisés comme stroma. Le périoste et d’abord sou-
levé mécaniquemnent, décollé pour ainsi dire de 'os et
dans les régions ainsi disjointes, et non encore infil-
trées, il ébauche un cal périosté. Peu a peu le périoste
est infiltré par les bourgeons, les ostéophytes aussi, et
les bourgeons gagnent les tissus mous. Le cartilage est
longtemps respecté et ’articulation est ainsi isolée, 11 est
_classique de répéter (iue les ostéo-sarcomes de la téte hu-
mérale, par exemple, n’envahissent Iarticulation de
Tépaule que trés tardivement, alors que le bras est déja
irés déformsé.
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Les travées anciennes des ostéo-sarcomes séerétent leur
substance spécifique a I'¢lat d’osséine ou de préosséine,
englobanl les cellules. De l'os d’apparence normal peut
ainsi se constituer, tandis gque l'assise sarcomateuse, au

_contact du capillaire nourricier, prend Vaspect de tissu

conjonctif adulte, comnme dans la moclle normale. | Le
potentiel plurivalent des tissus squelettogénes ‘se retrou-
ve encore dans les osléo-sarcomes, oll, pour des raisons
embryogéniques locales qui échappent, les cellules sar-
comateuscs réalisent parfois des flots cartilagineux pou-
vant se continuer par une travée osseuse.

‘. Les chondro-sarcomes ont leur cellules cartilagineu-
ses disposées en lobes. Méme les cellules périphériques
les plus jeunes sont entourées de chondrine : clles infil-
trent de proche en proche les interstices conjonctifs qui
leur constituent des cloisons trophiques richement vas-
cularisées, ou les cellules cartilagineuses peuvent végé-
ter dans de véritables niches. Les travées osseuses se dé-
calcifient et. disparaissent laissant des cloisons conjonc-
tives. Les métastases se font par voic veineuse.

3. Les leiomyomes malins : cancers des fibres muscu-
laires lisses, en général nés du muscle utérin, insinuent
leurs faisceaux musculaires & cellules fusiformes avec ou
sans myofibrilles, entre les faisceaux musculaires nor-
maux qui s'atrophient. Ces cellules laissent persister le
tissu conjonctif local qui leur sert de stroma ct peut mé-
me individualiser des faisccaux musculaires rappelant
I'état normal. Les formes atypiques de ce cancer ressem-
blent aux sarcomes banaux qui ont une méme origine
cmbryologique ; dans ce cas, les cellules des léiomyomes

peuvent entourer directement les capillaires sanguins.

2
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4. Les mélano-sarcomes de la choroide sont certaine-
ment d’origine conjonctive et bien gu’élaborant la mé-
me substance spécialisée que les mélano-épithéliomes
des ncevi cutanés, gardent leurs partioulérités mésenchy-
mateuses. Ces cellules gardent la forme-de fibroblastes,
se disposent autour des capillaires d’aspect nettement sar-

. comateux, sécrétent par place de la substance fibrillaire
_collagne intercellulaire.

Les mélano-sarcomes vrais ne donnent pas, en géné-
ral, de métastases lymphatiques, ce qui est la régle pour
les mélano-épithéliomes, mais ils se généralisent tou-
jours par voie sanguine.

5. Les lympho-sarcomes : cancers des tissus lymphoi-
des, en vertu de leur spéceialisation,  donnent des métas-
tases dans les ganglions, ce qui est l’exception pour les
autres sarcomes. Il s’agit de cellules petites, libres, sans
aucune sécrétion intercellulaire, trés proliférantes, dans
un stroma conjonctif réticulé trés réduit. L'invasion des
tissus normaux se fait dans les interstices conjonctifs, &
la manidre des épithélioma. Les ganglions envahis de

“proche en proche ont leurs follicules et cordons rempla-
cés par les amas de cellules lympho-sarcomateuses et un
mince réticulum. Tous les lympho-sarcomes ne se propa-
gent pas par voie lymphatiques ; "ils semblent pouvoir
tous se propager par voie sanguine. Les cellules cancé-
reuses peuvent se grouper d’ailleurs directemént autour

" des capillaires 4 parois minces et fragiles et persisteront

en dernier lieu & leur pourtour lorsque la nécrose s’étend

en larges nappes.

-



"CHAPITRRE 11

Invasion sanguine

A Yinverse des cancers épithéliaux, les sarcomes ne se
propagent gudre que par voie sanguine et presque ja-
mais dans les vaisseaux lymphatiques ou les ganglions.

Il n’est pas prouvé que les cellules sarcomateuses bor-
dant les lacunes sanguines puissent desquamer a I'état
isolé et devenir l'origine de métastases & distance.

Par contre, il est fréquent de voir, au centre de la tu-
meur, les veines de calibre moyen, infiltrées de dehors
en dedans par les bourgeons sarcomateux, probablement
le long des vaso-vasorum. L’endothélium soulevé persis
te plus ou moins longtemps, puis disparait, et les bour-
geons sarcomateux végetent dans la lumiére de la veine.
Lec sang ne se coagule pas 3 leur contact pas plus que
dans les lacunes tapissées de cellules endothéliformes.

Ces bourgeons continuent a se développer et peuvent
remplir 1la Jumidre veineuse ou s’accroitre de proche en
proche en remontant vers le coeur.

Tl est probable que les métastases sarcomateuses ont

pour origine des bourgeons intra-veineux détachés et
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embolisés a distance. Encore ici, les examens microsco-
piques montrent la grande fréquence de ces embolies
dans les capillaires’du poumon et leur nécrose probable,
car les noyaux secondaires qui en résultent sont loin
d’étre fréquents. D'une fagon générale, les sarcomes
donnent bien moins souvent que les épithélioma des mé-
tastases viscoérales ; lorsqu'on les constate, le sarcome
évolue déja depuis longtemps et a souvent récidivé sur
place. . '

Les noyaux secondaires’ reproduisent le type de la tu-
meur primitive. Il est probable que les métastases ob-
servées dans le foie, le cerveau, les reins, la rate sont
souvent des noyaux tertiaires succédant a un essaimage
de cellules sarcomateuses a partic &'un noyau secondai-
re dans le poumon ; les éléments cancéreux auraicnt été
entrainés par le sang a travers les veines pulmonaires, le
coeur: gauche, laorte et les artdres jusqu’aux capillaires
des visceres ou ils s’arrétent.

1 faut faire mention, ici, des cancers des tissus hémo-
lymphoides qui, en raison méme de I'adaptation physio-
logique de leur tissu souche, non seulement permettent
.o passage, mais encore la persistance de leurs cellules
dans le sang. Dans le cas ol cette accumulation de cel-
lules est bien due 3 un cancer, et non pas a une infec-
tion, on parle de leucémie.

_La prolifération dans ce cas a toujours eu un foyer

I3

initial localisé ; mais les cellules cancéreuses circulantes
out tendance a végéter dans les tissus de méme souche
pouvant leur servir de stroma spécialisé.

Dans les leucémies lymphoides, de nombreux gan-
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glions devicnnent rapidement le sitge de métastases. Les
cellul»esv cancéreuses y operent un remplacement local to-
tal, reproduisant le type du noyau cancéreux primitif, a
tel point qu'il est difficile de dire si le ganglion observé
cst le sidge du foyer initial ou un foyer secondaire. Les
tissus lymphoides des visctres, les tissus banaux peuvent
de méme &trc envahis ct adaptés.

Les myélo-sarcomes s'accompagnent presque toujours
de leucémic myéloide et donnent assez rarcment des mé-
tastases ganglionnaires ct viscérales. L’accumulation
dans le sang des-cellules myéloides peut &ire telle que de
véritables thromboses veineuses en résultent dans cer-
tains cas. Dans la rate, qui devient énorme, la struc-
ture du tissu myéloide initial, se réalise intégralement.




TROISIEME PARTIE

ETU DE HISTO-PHYSIOLOGIQUE

CHAPITRE 1

Mode de Propagation
‘dans leés Greffes expérimentales

Les-’ greff-es‘expé@ﬁmentales ne sont, biologiquement
identiques ni aux greffes accidentelles chez le porteur,
"sur une plaie opératoire, par exemple, ni aux greffes
spontanées a la surface du péritoihe ; en effet, non seu-
lement le porteur change, mais il y a transplantation
simultgnée des cellules cancéreuses et de leur stroma.

La greffe d’épithélioma du sein de souris a une autre
souris, avec une bonne technique, domne des résultats
presque constamment positifs. On observe que les _deﬁx
cu trois premiers jours le stroma conjonctif du greffon
dégéndre sans réactions, les cellules cancéreuses au cen-

tre du greffon se nécrosent, tandis que les plus périphé-
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riques proliférent. Ces derniéres cellules, par des mou-
vement actifs, parfois amiboides, vont s’appligquer con-
tre les cellules conjonctives les plus proches. En quel-
ques jours, le tissu conjonctif subit alors une hyperpla-
sie avec riche vascularisation ; il est bientdt pénétré par
les bourgeons cancéreux et s ‘adapte de maniére A repro-
duire exactement le type de stroma initial ; le mode d’ex-
tension et les disparitions de tissus restent telles que
chez le premier animal cancéreux. En un mois, une bon-
ne greffe peut donner une masse tumorale égale au poids
de la souris ; les métastases viscérales sont rares, bien
que les embolies microscopiques dans les dapillaires pul-
monaires soient fréquentes. Les greffes de sarcomes re-
produisent, de méme, le type exact de la tumeur primi-
tive. '

On peut en déduire que la présence de cellules cancé-
reuses d’une souche déterminée, suffit a solliciter la pro-
lifération et l'adaptation dun tissu local detcrnnne.
I’age, le sexe, les prédispositions du porteur ou des por-
teurs successifs, mne jouent aucun role dans cette conju-
galson bi-tissulaire et dans la constance de leurs con-
nexions réciproques. On a pu obtenir la méme structu-
re que dans la tumeur initiale apreés des passages succes-
sifs chez .plus de 70 animaux dec méme espeéce. Si, au
cours des greffes successives, I’énergie de prolifération
varie, les connexions des cellules cancéreuses avec leur
stroma ne varient pas. L’irradiation des greffons peut
modifier leur rapidité de croissance, le mode d’extension
et la structure du cancer ne varie pas.

Dans les greffes gui ne reprennent pas, appelées gref-
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fes négatives, on observe aussi la nécrose du stroma im-
porté et des cellules centrales. Les cellules cancéreuses
périphériques survivent ; elles s'étalent en une seule cou-
che & la surface des cellules conjonctives locales, y pour-
suivent leur évolution vitale individuelle, mais sans pro-
liférer. A leur mort, la lignée cancéreuse n’est plus per-
pétuée. Le tissu conjonctif local, ulilisé comme stroma,
suffisait donc aux besoins de ces cellules, et n’avait été
le sitge ni d’hyperplasie ni de vascularisation ; aprds la
disparition des cellules cancéreuses, il donne un tissu de
cicatrice. Des séries d’expériences ont prouvé que I'échec
des greffes était di, soit 3 yne mauvaise technique, soit A
la transplantation de zones cancéreuses trop dgées.

Ees greffes qui échouent confirment, d'une part
Pinexistence de. réactions histo-physiologiques antago-
nistes, d’autre i)art la relation de cause a effet entre ’hy-
perplasie périphérique du tissu conjonctif et la produc-
tion de cellules cancéreuses nouvelles, et enfin la néces-
sité vitale pour toute cellule cancéreuse &pithéliale
d’avoir un stroma conjonctif trophique ; les cellules can-
céreuses du centre du greffon en sont privées et dégéne-
rent.’

- : -




CHAPITRE 11

Propriétés déterminantes de la Cellule cancéreuse
vis-a-vis du stroma

1l s’agit ici de ranger les modifications des tissus, dé-
" crites précédemment, dans le groupe de phénoménes
biologiques qui leur est propre. R

La nature du tissu cancéreux en cause, joue un role
fondamental dans Iutilisation stromatique de tel ou tel
“tissu local. La reproductlon intégrale de ces dispositions
dans les métastases prouve qu'il ne s’agissait pas dans le
noyau primitif d’associations cellulaires fortuites ou dé-
pendant de conditions locales particuliéres. La persistan-
ce du type prlmltlf dans les greffes expérimentales pro-
longées des années, montre qu'on ne peut invoquer ‘des
conditions de milieu propres au porteur. L’ identité de la
‘structure des cancers du sein, par exemple, malgré Vage,
la race, le sexe des porteurs ou méme malgré 'espéce
animale en cause, pouvait ‘déja faire prévoir que le seul
facteur constant, dans tous ces cas, était la cellule can-
céreuse du sein.

Il y a plus : la disposition des cellules cancéreuses vis-

5 M.
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a-vis du stroma constitue manifestement un état. d’orga-
nisation histophysiologique. Gitons : I'assise basilaire
des cancers épidermiques, analogue morphologiquement
<t fonclionnellement A l'assise génératrice de Malpighi ;
Porientation des cellules cancéreuses cylindriques per-
pendiculairement & la surface du stroma ; l'adaptation
endothéliforme. des cellules sarcomateuses au contact’
des lacunes sanguines. Les cancers typiques montrent,
avec évidence, que cet état d’organisation est du méme
ordre que l'organisation des tissus normaux, par rap-
port & leur stroma. Gest donc a une propriété cellulaire
héréditaire, issue de la souche normale gqu’il faut rat-
tacher la dependance du stroma vis-a-vis de la cellule can-
céreuse Dans les cancers d'un méme tlssu mais d’atypie
différente, il ne s ‘agit pas d’ espéces tumorales distinctes.;
le mode de propagatlon est le menme le stroma utilisé est
‘le méme ; 101 encore le determlnlsme de la cellule can-
céreuse apparait, puisque, dés que son degre de différen-
- ciation varie, letat du stroma montre une -adaptation
correspondante 1l est rare, d’ailleurs, qu'un cancer aty-
.pique ne comporte pas ¢a et 1a des zones plus typiques ;
Yinverse est_vrai pour les cancers typiques.

Les variations d’activité des cellules cancéreuses et
'leuljs-réper(':u‘ssio-ns_paralléles sur le.stroma sont. une
‘a‘u't're preuve du role directeurde. la cellule néoplasique.

La stromatogénése est déterminée par.la . surproduction
-de cellules jeunes‘ ; elle comporte déja lioriéntatio-n des
cellules- dans un .sens favorable, et surtout elle consiste
en la production en quantité suffisante de ‘cellulves con-
jonctives.- Bien que n’ayant pas attiré aufant I’aftention,
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la stromatogénese des capillaires n’'en est pas moins un

phénoméne tres actif dans les zones sur le point d’éire

envahies par les sarcomes. Les modifications du tissu

adipeux et du tissu osseux sont peut-étre des stromatogé-
néses A partir de ces tissus spécialisés, au méme titre que
T'hyperplasie du tissu conjonctif banal. L’absence de
réaction lorsque, dans l’extension en surface, le stroma
posséde déja une activité suffisante, confirine le role de
la stromatogénese. La sclérose du tissu conjonctif dans
les zones ou l'activité des cellules cancéreuses se ralentit
et dans les zomes ol ces cellules dlsparalssent constitue
deux contre-épreuves, d’égale valeur. Ces derniéres mo-

-difications ne sont qu'un cas particulier de la loi des cir-

rhoses des viscéres en général, aprds atrophie des tissus
nobles.

En résumé, c’est de la cellule cancéreuse que dépen- -
dent : la nature, la disposition particuliere et les modi-
fications évolutives du tissu qui forme stroma. Ce pou-
voir déterminant constant ne permet pas de considérer
la cellule cancéreuse comme une étrangeére au sein des
tissus qu'elle infiltre. Le fait que les éléments néoplasi-
ques sollicitent dans le stroma une disposition organi-
sée, lui permettant d’exercer ses fonctions histo-physio-
logiques propres, doit faire admetire que, vis-a-vis de ce
tissu stromatique, les éléments néoplasiques ne se com-
portent pas comme des ennemis, mais comme un exci-
tant cytobiologique spécifique. -




GCHAPITRE 111

Réle Histophysioldgique du stroma

Dans les sarcomes, le role des capillaires constituant le
" stroma est évident. Toutes les substances nutritives, les
échanges gazeux, se font par le réseau sanguin adapté
aux cellules cancéreuses. La fonction trophique du tissu
¢onjonctivo-vasculaire dans les chondromes, lés leio-
myomes est an'alog»ue;
- Par contre, le stroma conjonctif, dans les cancers de
souche épithéliale, présente une . telle ‘gamme de modi-
fications que, si 'on s’arréte a chaque aspect particulier,
on est tenté de ne pas leur reconnaitre une fonction
histo-physiologique commune. Il faut distinguer : le rdle
trophique de ce tissu, les modalités différentes grice aux-
quelles il peut s’exercer, et enfin le mécanisme sollici-
tant et maintenant le processus.

a) Rdéle trophique du stroma conjonctif.

Cette question se rattache évidemment au réle trophi-
que des cellules conjonctives et de la ssubstance collage-
ne en biologie générale. - Les cellules épithéliales étant
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séparées du milieu sanguin, tous les matériaux nécessai-

res -4 'augmentation de leur protoplasma ct a V'élabora-

tion .de leurs sécrétions, devront passer par les cellules

conjonctives ou leurs interstices. Le fait que les cellules

épidermiques basilaires reposent non pas sur la cellule

conjonctive elle-méme, maais sur une membrane basale

collagéne d’origine conjonctive, fait penser que la ma-

tiere collagéne ou .ses dérivgs joue un role considérable ’
dans la nutrition du tissu épithélial. Récemment on a pu -
dire que, si l'on trouve A Vintérieur des cellules épithé-
linles des débris collagénes, c’est parce que les cellules
les mangent, Néanmoins, il est possible que la membra-
ne basale ne zoit trophique que par imbibition de maté-
riaux issus directement des sucs interstitiels ou de la cel-
lule conjonctive ou des endothéliums capillaires, La pré-
cence de cellules ¢pithéliales cancéreuses “pordées de vé-
ritables bandes de collagéne, dans les -squirrhes, montre
que les cellules peuvent y vivre. Il faut donc cesser de
considérer la substance collagéne comme une substance
inutile .ou nocive.

b) Modalités de la jbnction trophique.

Elles varient selon les cancers. Les raisons pour les-
quelles certains cancers nécessitent d’épaisses assises de
cellules conjonctives anastomosées, alors que d’autres ne
sollicitent qu’'une mince couche conjonctive ou collag®-
ne, sont du domaine de la biologie générale, puisque ces
mémes dispositions sc retrouvent dans les tissus souches
normaux. :

L’implantation des cellules sur une basale collagéne
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ou directement sur le protoplasr'na conjonctif semble
étre fonction du degré de différenciation de la cellule
noble et des échanges plus complexes qui en résultent.

‘L’accumulation de substance collagéne en bandes fi-
‘breuses entre les cellules conjonctives, est nettement con-
séoutive a line diminution d’activité des cellules nobles
A ce miveau, .aussi bien dans le cancer que partout en pa-
thologm genérale Les moyens de contrdle manquerit .
pour dire si la substance collagene s’accumule parce
qu’ elle est inutilisée. .

Les cellules cancéreuses étant peu différenciées, & part
les phases de prolifération, le stroma n’aura pas 4 four-
_ nur un travail intense. La vie courte de chaque cellule

cancéreuse, considérée individuellement, explique de mé-
me la sclérose, presque constante, du stroma au centre
des tumeurs épi!;‘hélieiles. Il n’est pas besoin de faire in-
tervenir une -défense organique nouvelle, ne concordant
pas avec les phases de stromatogéndse et d’adaptation
- précédentes.

¢) Mécanisme régulateur du stroma.

1l est probable que 1a ou la cellule cancéreuse est con-
juguée A son stroma, le contact intercellulaire permet le
passage 3 travers le protoplasma conjonctif des substan-
ces - chlmlques absorbées'ou excretées par la cellule épi- .
théllale, le régime des  échanges maintenant ladapta—
@ic;n du tlss,u' conjonetif. La sclérose banale, dans les zo-
nes ot toute cellule cancéreuse a disparu, montre bien
que lactivité du stromia était subordonnée 4 1a présence
de 1a cellule néoplasique.
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Mais, en fait, les cellules cancéreuses peuvent modi-
fier déja a distance le futur stroma ; de telle sorte que,
au moment ol le contact s'établit les cellules conjonc-
tives a Vétat jeune ou adulte sont adapiées en nombre et
qualité apres avoir perdu leur spécialisation fibroblasti-
que de soutien ou graisseuse Ou OSSeuse.

‘La réaction est, du reste, régionale et peut intéresser
les ganglions correspondants. Seules des substances 1i-
quides répandues dans les espaces interstitiels et la 1yrﬁ—
phe peuvent atre en jeu. Le trajet histo-physiologique
est d’ailleurs prouvé : en effet les mélanonies permettent
le passage de la mélanine hors de leurs cellules. Cette
substance est décélable a Vintérieur des cellules conjonc-
tives du stroma local et parfois méme jusque dans les
cellules endothéliales des capillaires. L’invasion gan-
glionnaire est méme précédée par la pigmentation a
distance des cellules endothéliales des sinus. 11 est per-
.mis de penser que les hyperplasies conjonctives et les
réactions ganglionnaires observées paralllement ont été
produites par des substances ayant suivi les mémes voies.

Au cas ou ces substances stromatogénes existeraient,
il est pea probable qu’elles soient analogues aux sucs

~ embryonnaires prdtoplasmiques, dont le rble efficace est
mis en évidence dans les cultures ar@iﬁcielles de tissus.
11 ne faut donc pas espérer avec le suc extrait de cellu-
les cancéreuses mortes, solliciter des réactions adapta-
tives du stroma. D’ailleurs les cellules jeunes de tout
cancer ne provoquent pas de réaction 3 distance ou des
réactions d’importances tres " différentes. 11 ne faut
pas perdre de vue le point de départ ; Texistence et




" .. composition chimique de ces substances ne sont pas
- vérifiables directement. La seule chose qui fasse présu-

mer leur existence, ce n’est pas la réaction en soi, que
tout irritant mécanique ou chimique pourrait produi-

re, mais le fait que celte réaction est la premidre phase

de 'édification histophysiologique du stroma. Le proces-

sus n'est donec valable, & priori, que pour I'’hyperplasie

conjonctive et non pas pour les réactions lymphoides ou

gaﬁglionnaires. Inversement, on peut objecter, que puis-

qu'il y a souvent. réaction lymphoide associée, il s’agit
_~d’une réaction irritative banale.

d) Nécessité du stroma.

On peut dire que les cellules conjonctives, au moins i i
I’état saroorﬁateu.x, sont aptes & vivre au contact méme
du sang sans le coaguler ; au contraire, les cellules épi-
théliales, méme cahc‘éreu-ses,_ sont vite détruites dans le.
sahg et produisent un caillot. Par contre, il semble que
la lymphe soit pour les cellules épithéliomateuses un mi-
lieu & peu preés favorable ol ces cellules peuvent vivre et
-se multiplier. La chimie biologique montre que la lym-

i phe contient environ 6 a 7 fois moins de fibrinogéne que
- le sang, et les. sels minéraux semblent y étre dilués dans
une proportion analogue. ’

Le role global des endothéliums capillaires et des as-

. sises comjongtives se mesure donc par la différence de
composition entre le sang, la lymphe (si toutefois, cette
dernidre a une composition voisine des sucs interstitiels

_ dont la séparent les culs-de-sacs endothéliaux lymphati-
ques). Le résultat biologique est énorme, puisque les

e ol g a il

»
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substances issues du sang sont sélectionnées ou transfor-
3 mées au point de constituer un milieu physiologique nu-
tritif pour les cellules épithéliales, cancéreuses Ou NON.
Le stroma a donc un role plus important que sa fonction

de soutien mécanique, il a pour fonction délaborer et

d’excréter les substances trophiques indispensables a Vac

tivité du tissu implanté directement sur lui.




. CHAPITRE IV

Histo-Physiologie des remaniements de Tissus
dans les Cancers

L’organogénése du tissu cancéreux n’est un phénoma-
ne simple que la ol des tissus nobles n’utilisaient pas le
stroma local. La disparition de ces tissus nobles est la
régle absolue dans les régions infiltrées ; elle ne se réali-
se pas seulement au contact des cellules cancéreuses,
mais elle est déja avancée dans la zone de stromatogénd-
se. Les sarcomes, en géngdral, ne laissent persister que
les vaisseaux locaux, parfois entourés de tissu conjonctif
banal ; les cancers épithéliaux ne- laissent persister que
le tissu conjonctivo-vasculaire. - ' .

'La pathologie générale ne donne pas d’exemple oi1 des
corps chimiques ou des facteurs mécaniques puissent,
.dans un méme endroit, provoquer & la fois, la régression -
compldte, sans aucune réaction, de certains tissus et
Pexaltation des fonctions physiologiques normales d’au-

tres tissus.

La nécessité de 1’'adaptation continuelle du strorna cons-

‘tatée dans les cancers, fait penser que les tissiis nobles
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La réviviscence des Li'ssus’lymphoides et des ganglions
parait faire exception. Il est difficile de dire si la présen-
ce de cellules jeunes du stroma et du cancer suflit a
_créer un milieu humoral analogue a celui qui, chez les
enfants, réalise l"hyperactivit'é* des tissus lympho-gan-
glionnaires. Il est difficile de dire si des déchels issus des
cellules cancéreuses ou des cellules nobles autolysées sont
en cause. . : '

" Cependant, il fayt remarquer que tous les.cancers ne
provoquent pas de réactions lymphotides, bien qu’ils
soient infiltrants et destructeurs. Ricn de plus net que
I'opposition entre les cancers spino-cellulaires et les baso-
cellulaires de la peau.

- D’autre parf, les réactions lymphoides n’existent guére
que la ot il y a, en méme temps; stljomato\gwé:nése. Y a-t-
il donc dans les réviviscences lymphoides une sollicita-
tion du tissu conjonctif indifférencié matrice des lym-
phocytes ? Cette sollicitation possible grice a la parenté
conjonctive étant due aux mémes causes que celles qui
provoquent la stromatogéndse, mais ne pouvant, com-
‘_ me c’est la loi, réveiller que la- fonction spécifique vlym—
phapo’iétique? Quant a la disparition de ces formations
lymphoides, elle constit‘uexunr tout autre phénomeéne.;

‘elle n'est qu'un épisode de 'extension du cancer de pro-
che ‘en proche, avec - adaptation du réticulum qui de-
vient stroma. :




-}
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CHAPITRE ¥V

Conséquences Anatomiques’

Il résulte de ce qui précede que la condition indispen-
sable, sans laquelle il ne peut y avoir de propagation du
cancer, c'est la production indéfinie de cellules cancé-,
reuses. Mais toujours il y a adaptation incessante du stro-
ma, sans partage possible avec des tissus nobles persis-
tants. Le corollaire de Y'utilisation - du stroma est la dis-
parition constante de ces- tissus préexistants.

On peut donc envisager V'organogéneése cancéreuse

" comme aboutissant & un remaniement complet des or-
ganes infiltrés. Les destructions par refoulements, par
dissociation mécanique ou par déchets toxiques peuvent
exister, mais n’expliquent pas tout.. '

Peut-on aller plus loin et penser que la priorité de la
cellule cancéreuse, vis-a-vis du stroma, est due & ce que
les cellules cancéreuses jeunes, par contact ou a distan-
ce, libdrent des substances stromatogtnes {(de méme na-

ture que celles que sécrdte Je tissu normal souche du
cancer), mais plus abondamment ou sous une forme
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plus active. Les caractéres de cette fonction sécrétrice se
transmettant a la lignée produiraient donc indéfiniment
les mémes effets sur le- stroma, et, indirectement, sur
" Yatrophie des tissus nobles.

© ~ Mais avant d’admettre la réalité de ce processus, il faut
exiger des faits complémentaires et attendre.

Quoiqu’il en soit, objectivement, il est certain que le
cancer utilise Ie stroma-local en lul imprimant les parti—l
cularités propres au tissu normal souche du cancer. Par-
tout ol elles se propageront les cellules contitueront des
noyaux secondaires uniquement formés de cellules can-
ctreuses et de leur stroma. A ces endroits le ganglion,
le foié, P'os, ont cessé d’exister anatomiquement et phy-
siologiquement ; telle est la malignité du cancer.

Les désordres viscéraux et généraux qui en résultent

. sont variés, foujours progressifs, presque toujours mor-
tels. (Certains cancers de la peaun font exception).

~ Les destructions opérées par lg cancer, semblent donc
se faire en vertu de lois générales cyto-biologiques plus
. implacables que si ces destructions étaient dues a V'inter- -
vention de facteurs mécaniques ou toxiques. Les cellu-
les cancéreuses sont l'origine de tous les désordres pro-

_7 _ duits. Un seul traitement s’impose c’est l'extlrptatlon ou
“la destructlon sans’ exceptlon de tous les éléments néopla-

-quues - '

La grande activité stromatogene, le degré de différen-
ciation incompldte des cellules cancéreuses, la perpétua-
tion indéfinie de la lignée et de ses propriébés ont été
accepbées ici comme des é&fafs de fait. Nouus n’avons en-
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visagé ni leurs causes ni le mécanisme de leur apparition
au cours de la cancérisation, mais seulement leurs con-
séquences dans le mode de propagation des cellules can-
céreuses ot les modifications des tissus infiltrés. '
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- . _ ADDENDA

-M. Nageotte, dans son ouvrage (cité plus haut),
ne démontre pas seulement le role determmant de la cel-
lule noble saine ou cancéreuse, vis-2- -vis du stroma.
1l aborde le mécanisme des interactions de ces tissus en
présence. Pour lui : : des sécrétions parties des cellules
ndbles iraient inciter les cellules conjongtives, Celles-ci,
a leur tour, par des sécrétions indéterminédes, réalise-
raient toutes les variations de composition chimique ob-
servées dans la substance fondamentale intercellulaire.
C’est donc l'incitation partie de Ia cellule noble qui, in-
dlrectcment réalise le milieu favorable a l'activité pré-
sente de la cellule noble Inversement, si les conditions
de milieu deviennent telles que les cellules nobles, ne
‘pvuissenf continuer A exercer leurs fonctions spécifiques,
PFarrét de l'activité de leur protoplasme différencié en-
_tra,ine; dans le complexe colloidal de la celylule, de telles
altérations irrémédiables, que ce simple arrét de l'acti-
vité ce]lu-l\aireréonstitue une cause de mort. ‘

8i l'on admet ces données, une question se pose dans
I'extension du cancer. Lorsque, dans une méme région,

. ~outre .la cellule noble saine dont les sécrétions -incitaient

le stroma local, surviennent des cellules cancéreuses sé-
crétant, elles aussi, des substances stromatogénes, que se




— 8 —

passera-t-il au point de vue chimie-biologique ? Car au
point de vue cytobiologique, le résultat est constant : le
stroma s’adapte aux cellules cancéreuscs. 1l n’est pas cer-
tain que le résultat soit oblenu par des substances stro-
matogénes d’activité 1negale pour des raisons chimiques
qualitatives (comme il y a des acides forts et des acides
faibles), la question de guantité peut intervenir. L’inté-
rét se concentre d’ailleurs sur Vétat chimique du milieu
inter-cellulaire ainsi réalisé et nettement adapté aux be-
soins des cellules cancéreuses a ce niveau. Ce milieu
-stromatique se’ trouve-t-il étre devenu tel que les cellules
.nobles différenciées n’y trouvent plus les conditions fa-
vorables pour exercer leurs fonctions complexes ? L’atro-
phie constatée sans réactions, est-elle la traduction mé-
.me de modifications colloidales irréversibles, mortelles ?

§’il'en était ainsi, des raisons chimico-biologiques, autre-
ment plus profondes que des, dislocations mécaniques ou
des corps toxiques seraient & Vorigine de la disparition
des tissus sains ne jouant pas le role de stroma vis-3-vis
du cancer. Nous pensons que ce point de vuye est inté-
ressant ; il reporte le probleme de la destruction des tis-
sus nobles, dans l'axe de la chimie-biologique et laisse

- entrevoir que le phénoméne n’est qu’un cas particulier

d’un processus plus général, applicable peut-étre aux
rénovations physiologiques avec chute des cellules dgées
et aux régressions d’organes temporaires. Nous ne pou-

vons que souhaiter des travaux’ confirmatifs sans affir-

. mer qu’il en est léellement ainsi ; rien ne prouve que le

probléme ne soit pas encore plus complexe.




CONCLUSIONS

Tout cancer se propage grice a la prolifération indé-
finie de ses bourgeons périphériques ou de ses cellules
essaimées, Au centré. de la tumeéur, lactivité des cellu-
" les décroit, souvent avec tendance i Fatrophie ou a la né-
‘crose.. ' ‘

L’extension du cancer ne eomporte pas seulement
l'augmentation du nombre des cellules tumorales. Les
€léments néoplasiques. comtractent avec certains tissus
locaux préexistaints des connexions: histo-physiologiques
" déterminées. La structure de la tumeur se reproduit dans
‘les foyers secondaires comme dans le foyer primitif.

‘Les tissus adaptés constituent un milieu  trophique,
-permettant aux oellules canoéreuses de vivre et de proli-

férer. :

Dans les régions infilirées, la disparition de tous les
- tissus préexistants, non utilisés comme stroma’, est la ra-
gle, Elle se faif, sans réactions, par dégénérescence ou
autolyse, dans la zon.g.;méme ot le cancer solicite au-
tour de lui I’ adaptatlon “du’ stfoma On’ peut se demander
si les condltlons trophiques locﬂes ne se trouvent pas mo-
_difides, et, si ces r_no’dli‘ggt_lons ne jouent K pas un rdle
dans la disparition des tissus nobles.
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Les cellules cancéreuses incitent le stroma par action
de contact ; mais les réactions a distance posent le pro-
blzme de I'existence d’une sécrétion cellulaire spéciale
diffusée a la périphérie du cancer.

L’étude des connexions anatomiques et des échanges
physiologiques entre les cellules cancéreuses et leur stro-
ma est & peine ébauchée et pleine encore d’incertitudes.
Il semble qu’il y ait encore une ample moisson de faits,
a recueillir par V'observation directe, 2 vérifier expéri-
mentalement et a interpréter biologiquement.

Vu le Doyen, - Vu le Président

ROGER. P. MENETRIER.
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Le Recteur de U'Académie de Paris,
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