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. CONTRIBUTION A L'ETUDE DES FORMES
CLINIQUES DES TUMEURS MALIGNES
PRIMITIVES DE LA SURRENALL.

AVANT-PROPOS

Deux cas de cancer de la surrénale que nous avons
eu la chance d’observer dans la Clinique de M. le
Professeur Roque ont ¢té le point de départ de notre
travail.

Le cancer primitif de la surrénale est assez rare ;
la symptomatologie en est polymorphe ; les formes
cliniques variées ; le diagnostic fréquemmeflt tres
difficile n’est souvent pas fait.

Sur un sujet aussi complexe, nous ne voulons qu’ap-
porter deux observations dont Iintérét clinique nous
a paru évident et qui montreront bien les difficultés
renconirées dans le diagnostic de cette affection.

11 nous a paru intéressant d’essayer de classer les
cas observés, de les grouper en un certain nombre
des formes cliniques.
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Un historique rapide montrera comment les faits
cliniques et anatomiques se sont accumulés peu 2
Peu ; nous le ferons suivre d’un aperg¢u histo-patho-
logique expliquant la classification anatomo-patho-
logique, des tumeurs malignes primitives de la sur-
rénale.

Nous montrerons ensuite qu’il existe un certain
nombre des formes avec Symptomatologie endocri-
nienne, les unes trés rares évoluant avec le syndrome
d’insuffisance surrénale aigué ne correspondant pas
4 une tumeur de la médullairc mais a des tumeurs
détruisant plus ou moins totalement Torganc ; les au-
tres plus fréquentes rentrant dans le cadre du syn-
drome surréno- ou corticogénital et qui ont pour
substratum anatomique une tumeur de la corticale.

.

Mais on ne peut pas parler de forme anatomocli-
nique, car dans la plupart des cas il n’y a pas de
symptomatologie endocrinienne malgré la lésion de
I'une ou l'autre zone et nous monterons qu’il est des
cas ol la symptomatologie se résume a celle d’'une
tumeur néoplasique abdominale, et d’autres oit ¢’est
la présence des métastases qui régle la symptomato-
logie.

Nous nous efforcerons de voir quels sont les élé-
ments de diagnostic pour que moins souvent ces
tumeurs soient une surprise d’intervention ou d’au-

‘topsie.

Enfin nous terminerons en rappelant les essais pa-
thogéniques des auteurs pour expliquer tel symptome.



—_— -

important ou plus souvenl I’absence de toute symp-
tomatologie endocrinienne.

Nous n’oublierons pas Paffabilité de M. Dechaume,
moniteur & la clinique, qui a bien voulu nous guider
dans ce travail, si notre thése présente quelque inté-
rét, c’est a lui quen revient la plus grande part.
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CHAPITRE PREMIER

Historique.

Les premieres observations de cancer de la surré-
nale publiées par Besnier, Peacock, Bristow, etc., sont.
éparses dans la littérature et se rapportent souvent
. a des cas de tumeur secondaire de la surrénale. Mais
les premiers travaux vraiment intéressants sont la
these de Brin (Paris, 1892) ct la thése de Robert faite
4 Lyon en 1898 sous Iinspiration de Poncet : étude
d’ensemble basée sur 22 observations. La méme an-
née Roleston et Marks publient une étude analogue
avec 26 cas observés.

Les auteurs se sont tout d’abord intéressés aux
manifestations cliniques et & la thérapeutique chi-
rurgicale. Aussi nous voyons, dés 1904, Hartmann et
Lecéne dans les travaux de chirurgie anatomo-clini-
ques consacrer une partie de leur travail a I’étude
des tumeurs des capsules surrénales. En 1906, Bogol-
jouboff s’occupe également de la chirurgie des tu-
meurs surrénales.
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En 1911 c’est a Lyon que nous retréuvons une étude
documentée de Mouisset ct Chalier intéressante par
les considérations cliniques, sur un cas de cancer

Pprimitif et bilatéral des surrénales avec métastases

viscérales et craniennes et par la bibliographie im-
bortante qu’elle apporte. La méme année Apert étu-
die les rapports physiologiques et pathologiques du
cerveau et de la capsule surrénale,

En 1912 et 1913 nous trouvons a la Société de chi-
rurgie de Paris et ailleurs une série d’¢tudes inté-
ressantes d’Auvray, de Michon. .

La derniére étude d’ensemble avec statistique date
de jénvier 1923 : c’est celle de Stevens, d¢ San Fran-
cisco, qui apporte 73 cas observés,

Mais deés les origines, toujours au point de vye
clinique, les auteurs avaient remarqué que ces ty-
meurs étaient loin d’avoir la symptomatologie i la-
quelle on pouvait s’attendre et c’est ce qu’en 1908
Gaillard et Garvadias font remarquer en présentant
un cas d’insuffisance surrénale aigué au cours d’un
néoplasme des surrénales, ils rappellent & ce propos
I’observatipn de Breton (1905). )

Partant avec leg données physiologiques les auteurs
ont cherché i différencier une forme clinique lige
aux lésions de la meédullaire, de méinefqu’ils cher-
chérent a la définir au point de vue histologique, et
c’est surtout dans la thése de Gallais qu’il faut cher-
cher en somme le caractére du syndrome génito sur-’
rénal repris depuis par Alcay dans sa thése sur le
virilismf: au cours des tumeurs ~surre’nale's, et par
Koechlin dans son travail sur le virilisme pilaire chez
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la femme. Plus récemment encore la connaissance des
syndromes. épyphysaires de macrogénitosomic a re-
mis cette forme clinique 2 1a mode et dans un travail
jmportant Ambrozi et von Baar publient 19 cas de
troubles génitaux et de macrogénitosomie avec tu-
meur des surrénales.

Dés Porigine les auteurs avaient cherché également

a eréer des types histologiques ct dans le terme vague
de tumeurs ils avaient vite retranch¢ les lumeurs sc-
condaires rapportées par les auteurs. Rovitansky et
plus tard, Lancereal et Virchow avaient essaye de
différencier la nature histologique de ces tumececurs
primitives. Tros rapidement dans les tumecurs mali-
gnes furent classées d’une part cclles provenant du
tissu étranger a la glahdc, Qauire part celles prove-
nant du tissu propre. En 1911, Rocavilla donne unc
bonne description histologique de I’hypernéphrome
malin du rein et de tumeurs de la surrénale et reprend
la discussion de la th»éorie de Gravitz ; d’'un autre
coté Lapointe et Lecene en 1911 avaient présenté un
cas de gliome primitif de la surrénale.

Déja dans la thése de Robert, Dor laissait prévoir
de par la diversité des aspects histologiques la possi-
hilité des tumeurs de 1a médullaire et de la corticale.
Alezais et Peyron, dans une série d’études sur les pa-
ragangliomes identifiaient des 1910 dans les mémoi-
res de la Société de cancer, les tumeurs de la médul-
laijre avec leurs caractéres histologiques particuliers
tout au moins chez Panimal, notamment le cheval.
En 1914, Carnot, Saint-Girons et Turquety cherché-

rent en dehors des descriptions histologiques, dans
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un teste physiologique la preuve de Yorigine mé-
dullaire ou corticale des tumeurs ; étude expérimen-
tale contestée par Apert, plus ou moins discutée par
Lucien et Parizot, et Porak. Depuis, au point de vue
histologique & la Société du cancer, Ameuille, Roussy
et Leroux discutent & nouveau le caractére de ces
tumeurs, leurs rapports avec I’hypernéphrome. A
Pétranger les travaux de Scott, de Lehmann, de Can-
they sur les neuroblastomes ou tumeurs médullaires
de la surrénale sont venus apporter des faits inté-
ressants. Enfin tout récemment encore Bordet et Cir-
nil présentaient 4 la Société du ‘cancer un cas de
tumeur surrénale 3 point de départ médullaire ; en
méme temps que P. Masson, Martin décrivait a la
méme séance un cas Ivonnais de paragangliome sur-
rénal chez I’lhomme,

Cette bréve énumération des travaux les plus im-
portants au point de vue clinique et anatomique (et
hous passons sous silence les discussions ou les cas
isolés douteux) montre bien que malgré la rareté, le
nombre de cancers des surrénales commence a étre
considérable. Le nombre important de ces travaux
montre notre incertitude relative non seulement sur
sa cause véritable comme dans tout cancer, mais aussi
sur sa description et sa localisation histologique et
sur pathogénie de certaines de ses modalités clini-
ques.
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CHAPITRE 1I

Anatomie Pathologique.

Aprés un bref rappel d’histologie normale quelques
lignes d’anatomie pathologique sont nécessaires pour
rappeler la complexité cellulaire des tumeurs nées
aux dépens des éléments des capsules surrénales * et
les caractéres particuliers des métastases qu’elles peu-
vent donner.

Au point de vue embryologique nous savons que la
cortico-surrénale et la médullo-surrénale ont une
origine différente. La cortico-surrénale dérive de
I’épithélium ccelomique, qui revét les corps de Wolff,
T.a médullo-surrénale tire son origine des ganglions
sympathiques embryonnaires.

Anatomiquement, la cortico-surrénale enveloppe la

médullaire et d’autre part elle est caractérisée histo-
logiquement par la présence d’enclaves lipoidiques
et I’absence d’adrénaline ou des substances chromaf-

fines. La médullaire, au contraire, renferme des ¢lé-

———
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ments chromaffines, donne la réaction d’adrénaline
et ne présente pas d’enclaves lipoidiques.

Au point de vue anatomo-pathologique la surrénale
peut étre le siége de généralisation d’autres cancers ;
elle peut étre également le sicge des cancers primi-
tifs nés aux dépens des ¢éléments étrangers au paren-
chyme glandulaire (tissu conjonctif et vaisseaux).
Mais nous n’aurons en vue que les tumeurs dévelop-
pées au dépens des cellules propres des éléments sé-
crétaires de la glande, les tumeurs de I'élément noble
de Torgane.

11 semble qu'aprés une différenciation anatomique
sigette des deux zones de la glande, chacune de ces
deux zones donne une tumeur -primitive a caractéres
spéciaux (le cortico-surrénome et le médullo-surré-
nome).

Le cortico-surrénome, constitué par des éléments
néoplasiques dérivés de 'une ou de I’'autre zone de la
couche concentrique de la corticale dont les éléments
plus ou moins différenciés conservent les caractéres
d’origine suivants : la présence d’enclaves lipoidiques,
la reproduction par amitose, la forme fuselée ou em-
pilée et la formation des tubes creux ou des cavités
closes et dont on trouve le point d’origine nettement
dans la zone corticale. On peut trouver dans la zone
glomérulaire la transition entre les cellules normales
et les cellules cancéreuses.

Les paragangliomes, au contraire,- dérivés des cel-

- lules parasympathiques ne doivent pas présenter des

enclaves lipoidiques, mais doivent nous montrer les
propriétés chromaffines et des formations intracellu-
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laires ayant la propri¢té de granulations de Grynfeltt.
Ces éléments pouvant d’ailleurs avoir une allure typi-
que avec figure périthéliale ou bien avoir une évolu-
tion épidermoide ou lallure de parasympathome.
Mais cn réalité, cette distinction schématique au point
de vue histologique ne se retrouve pas toujours et les
cellules cancéreuses des tumeurs de la corticale ne
donnent pas toujours des figures vacuolaires corres-
pondant a des inclusions lipoidiques, et partant, per-
dent leurs caractéres propre, car au cours de I’'évolu-
tion cancéreuse, les cellules néoplasiques perdent plus
ou moins ou modifient les caractéres particuliers de la
cellule originelle. D’autre part, quelques autcurs,
notamment Stilling, signalent la présence des éléments
chromaffines au milieu de certaines tumeurs de la
corticale et il est souvent trés difficile de faire la dis-
tinction. ‘

Certains ont voulu chercher dans les propriétés cel-
lulaires un mode de différenciation reposant sur les
données physiologiques considérées par certains
comme classiques : la médullaire séerétant adréna-
line ct la corticale & fonction moins bien connue {cho-
1éstérine). Carnot, Saint-Girons et Turquety ont essayé
de voir les effets hypertenseurs des extraits de cettc
tumeur pour compléter le diagnostic histologique défi-
cient ; mais il ne semble que ce soit encore la la solu-
tion du probléme et si la différentiation entre ces deux
tumeurs ne saurait étre mise en doute actuellement,
&’il existe indubitablement des tumeurs de la corticale
et des paragangliomes, il est souvent difficile de faire
le diagnostic histologique.
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Nous n’insisterons pas sur le caractére macrosco-
pique de ces tumeurs, sur la fréquence de bilatéralité
expliquée parfois par une généralisation, a cause
de la différence d’étendue de la lésion dans les deux
organes. Suivant Sabrazcs, les tumeurs abdominales
qui intéressent un organe pair touchent souvent leur
symétrique, car le fransport des cellules cancéreuses
entre ces deux organes de méme nature, unis entre eux
par des tractus conjonctifs, des vaisseaux lymphati-
ques et des anastomoses vasculaires ct nerveuses, se
trouve singulierement facilité.

11 semblerait de par leur situation que le rein sous-
jacent soit rapidement atteint par la tumeur et il n’en
est rien. Souvent I’atteinte est tardive et ce n’est qu’a
une période avancée de I’évolution que le parenchyme
rénal est envahi. La proximité de la veine cave infé-
rieure et de la surrénale droite explique la fréquence
des lésions de ce vaisseau.

La fréquence des m®2tastases a ¢été signalée par tous
les auteurs. Stevens montre la fréquence des métasta-
ses hépatiques et pulmonaires & opposer avec celles
de la rate du pancréas pourtant rarement lésés par
contiguité. Les ganglions médiastinaux et cervicaux
sont souvent atteints. Les os et surtout la boite cra-
nienne notamment 'orbite (Carter) présentent sou-
vent des métastases. Il est intéressant de savoir qu'au
niveau des séreuses les métastases peuvent revétir
Paspect macroscopique, ressemblant a tel point a des
Iésions tuberculeuses que seul I'examen histologique
fait le diagnostic. Nous ferons également remarquer
la constatation, dans un certain nombre de cas, des mé-
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tastases cérébrales ou cérébelleuses superficielles ou
profondes.

Comme dans tous les cancers les métastases sont
constitudes par des cellules cancércuses primitives ;
et le formations tubulaires d’aspect glandulaire sont
fréquentes dans le cancer de la surrénale, rappelant
un caractére phylogénique puisque chez certains ani-
maux, le veau notamment, la corticale a un aspect
glandulaire avec tube & Iumicre. Il semblerait que les
meétastases soient plus fréquentes dans les tumeurs
de la corticale.

Fn somme, s’appuyant sur les données embryologi-
(ques ct histophysiologiques, I'anatomic pathologique
individualise nettement deux formes dec tumeurs
prnmtxves des ¢léments propres de la surrénale : la
tumeur de la corticale et la tumeur de la médullaire ;
mais souvent le diagnostic histologique reste en sus-
pens car les cellules néoplasiques sont loin de conser-
ver intégralement leurs caractéres anatomiques ori-
ginels. Nous dirons également que lorsque les mdétas-
tases sont nombreuses, les autcurs ne sont pas tou-
" jours d’accord dans un cas donné pour faire de la

surrénale Dlorigine premicre de généralisalions.
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CHAPITRE III

Formés Cliniques.

La lecture des observations montrant de nombreux
cas de cancers surrénaux diagnostiqués uniquement a
Pautopsie nous laisse bien entrevoir que la sympto-
matologie n’en est pas trés définie. Les connaissances
plus précises (ue nous avons aujourd’hui sur les glan-
des a sécrétion interne avai,ent paru permettre de don-
ner schématiquement des formes cliniques aux ftu-
meurs de la surrénale en s’appuyant sur les données
physiologiques. Les auteurs se sont évertués a indivi-
dualiser un syndrome cortico-surrénal et un syndrome
médulo-surrénal calqués sur les différences physiolo-
giques des deux zones ; mais au point de vue anatomo-
pathologique et clinique les faits sont encore moins
nets. Si on a pu décrire un syndrome cortico-surrénal
et médulo-surrénal de nouvelles preuves sont encore
nécessaires pour justifier leur dénomination. Ainsi
par exemple les syndromes génito-corticaux décrits
par Ogle, Lannois ef Pinard, Gallais, Pozzi, etc., sont
loin d’étre admis sans conteste. Le syndrome meédul-
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laire n’est pas toujours en relation avec unc Iésion
exclusive de 1la médullaire, le syndrome d’insuffisance
surrénale tel gue Pa décrit Sergent se voit rarement
au cours de tumeurs de la surrénale ; les tumeurs de
la médullaire sont encore peu fréquentes pour qu’on
puisse en parler aujourd’hui ; les cas sont nombreux
ou l'sutopsie a moniré une destruction presque com-
pléte des deux organes sans aucun signe d’insuffisance
surrénale.

Au point de vue clinique nous décrirons donc :

1° Des formes a symptomatologie endocrinienne :

a) Une forme avec insuffisance surrénale (type Ser-
gent) que 'on ne peut pas rattacher a4 une lésion de la
médullaire que l'on voil rarement et sculement dans
les cas de destruction presque compléte des deux glan-
des. 11 importe de savoir qu'une destruction plus ou
moins complétey des glandes peut évoluer sans cette

symptomatologie ;

b) Une forme avec troubles dans le développement
génital, C’est le grand syndrome génito- -surrénal visi-
ble dans les cas de tumeurs de la corticale.

90 Des formes sans symptomatologie endocrinienne
et ce sont les plus fréquentes :

a) Tantdt la tumeur néoplasique abdominale donne
foute la symptomatologie, par son siége, ses caracté-
res, ses lésions de voisinage, l'atteinte de Pétat géné-
ral ; '

b) Tantot ce sont les metastases qui dominent la
scéne chmque ; hacune d’entre elles pouvanl faire
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varier la symptomatologie par sa jocalisation viscé-
rale.

Si ces deux manifestations font défaut il ne reste
pour toute symptomatologie que Yatteinte de Yétat
général : le diagnostic n’est pas fait ; le cancer est

une surprise d’autopsie.

1. — Formes cliniques avec syndrome endocrinien.

A. — ForME AVEC SyNDROME ADDISONIEN

oU INSUFFISANCE SURRENALE AIGUE

Il serait logique d’attendre lors de la destruction
presque compléte des capsules surrénales par la
tumeur, des signes d’'insuffisance surrénale ; pourtant
si I'on rencontre, comme nous le verrons plus loin,
quelques-uns des troubles tels que la douleur lombaire
et les vomissements, on ne peut parler de syndrome
vrai d’insuffisance.

Un certain nombre d’observations anciennes de Bes-
nier, de Duclos, se rapportant a des syndromes Addi-
sonjens secondaires & des tumeurs surrénales ne sont
pas, comme 'a montré Ball, & Pabri de toute critique
anatomique et clinique. Sur 183 cas dc maladie bron-
zée coincidant avec des lésions surrénales il n’a trouvé
que 7 cas de cancer et ces 7 cas sont d’ailleurs con-
testables. Au contraire, sur 79 cas de lésions surrénales
latentes il a constaté le cancer 33 fois, aussi conclut-il

4 I'absence de corrélation entre le cancer surrénal et
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la maladie d’Addison. En 1902, Sergent et Bernard
ont contesté de la méme facon les observations de
Panné et Collinet. Cependant Sabrazes et Husnot ont
rapporté I'histoire de malades ayant des tumeurs se-
condaires de la surrénale et qui ont présenté en méme
temps un syndrome Addisonien ; mais nous n’avons
Pas trouvé dans la littérature des cas de tumeurs pri-
mitives bilatérales des surrénales ayant amends le
syndrome Addisonien typique. :

Cependant & la lecture des observations on est
frappé du caractére de la douleur lombaire que nous
décrivons ultérieurement, des vomissements, de Ias-
thénie plus fréquente peut-étre plus précoce_et plus
considérable que dans les autres cancers. Robert et
Debove ont insité surtout sur l'accélération du pouls
et tachycardie avec un affaiblissement des pulsations
cardiaques, et Debove attribue ce phénomene a I'ac-
tion physiologique déficiante des capsules surrénales
sur la circulation et le tonus vasculaire. Robert, dans
sa thése, insiste encore sur la dissociation du pouls et
de la température; suivant Robert, la température
peut étre normale et méme au-dessous de la normale
ct le pouls peut atteindre 120 et méme 140, Mais nulle
part nous n’avons trouvé de précisions en ce qui con-
cerne la tension artérielle et la raie blanche de Ser-
gent n’est pas signalée non plus. )

La pigmentation bronzée de la peau est trés rare,
mais la pigmentation parcellaire et régionale s’observe
un peu plus fréquemment. Dickinson a décrit un cas
ol seule la peau du visage et des aisselles était bron-
zée. Robert n’a trouvé qu’un seul cas de pigmentation
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—_— s —

Il semble donc que dans de rares exception une tu-
meur des surrénales puisse donner un syndroine
Addisonien typigue ; parfois seule ou associdée avec
une infection surajoutée elle pourra donner un syn-
drome d’insuffisance surrénale aigué ; en tout cas on

ne pourra pas en conclure a4 une lésion isolée de la
médullaire, il s’agira toujours d’une lésion en bloc de

la glande. Le plus souvent peuvent se montrer ag
cours des tumeurs de la surrénale un certain nomhre
de froubles parmi lesquels une pigmentation Iégere,
| des douleurs lombaires, une asthénie précoce, nne
% tachycardie en désaccord avec la température nor-
| male ou abaissée qui pourront faire penser a un syn-
| drome Addisonien fruste incomplet, que 'on ne sera -
Pas en droit de rattacher a une Iésion de la médul-
laire, mais qui pourront orienter vers une altération
néoplasique de la surrénale.

B. — ForMEs AvEC LE TaBLEAU CLINIQUE DU VIRILISME
SURRENAL ET RENTRANT DANS LE SYNDROME CORTI(:O-

GENITAL.

Depuis longtemps déja les auteurs ont présenté des
observations oit sont signalées des lésions de I'appa-
reil génital et des surrénales. En Angleterre, Biillock
et Guthri (1907), et en France, Apert (1910), ont groupé
ces cas épars.

Nous n’avons pas trouvé dans la littérature médi-
cale de cas rattachés a des tumeurs surr¢nales ana-
logues aux troubles décrits par Gilford en 1896 sous
le nom de « Progeria », trouble qui est dd, d’apres les
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constatations d’autopsie, & unc sclérose avec atrophie
presque complete des surrénales ; la destruction
par les tumcurs semble incapable de donner ce
tableau clinique. D’autre part, depuis W. Cook qui
dés 1756, avait donné la premiére description clinique
d’un cas des tumenrs de la surrénale compliqué d’adi-
pose et d’hypertrichose, une nouvelle catégorie de
troubles distrophiques avait ¢té étudié¢ sur les sujets
porteurs des tumeurs des capsules surrénales et des
travaux plus intéressants ont été faits par Apert en
1910, par Galais en 1912, dans sa thése sur le syn-
drome génito-surrénal ; ¢étude reprise ensuite par
Alcay dans sa thése de 1921, -4 Montpellier, et que les
données actuelles sur les tumeurs et le syndrome épi-
physaire ont remis en question.

C’est 1la date de 'apparition de la tumeur qui régle
le tableau clinique plus que les caracféres spéciaux
de cette tumeur. Il semble bien d’apres les auteurs
que, maligne ou bénigne, la tumeur doive intéresser
unigquement la cortico-surrénale pour donner ces
troubles distrophiques.

1° Si la tumeur apparait dans la période embryon-
naire la maladie se caractérise par le pseudo-herma-
phrodisme et la malformation porte dans ces cas
sur les organes génitaux donnant trés fréquemment
Pillusion du sexe male. Les caracteres sexuels secon-
daires sont nettement masculins ((Gallais). Dans tous
ces cas il s’agit plutét de tumeurs bénignes que des
véritables néoplasies ; ¢’est ce qui explique leur lon-
gue survie, mais les porteurs restent prédisposés aux
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proliférations néoplasiques et il est fréquent de voir
une tumeur maligne se développer aux dépens de ces
malformations congénitales.

22 8i la tumeur surré¢nale est plus tardive et si
elle se développe dans les premiéres années de la vie
(entre trois et quatre ans par exemple) on voit appa-
raitre une série de modifications différentes, suivant
qu’il s’agit d’'un garcon ou d’une fille.

S’il s’agit d’'un gar¢on on observe un développe-
ment vicié dans deux sens : c’est tantdt le type de

" I'obésité précoce, tantdt le type musculaire ou U'en-

fant hercule. Dans les deux cas les caractéres sexuels
males sont trés développés. Lhypertrichose a géné-
ralisation masculine est constante et parfois généra-
lisée a tout le corps.

Suivant Gallais I'adiposité est prédominante au ni-
veau du tronc, et peut respecter les membres,

Le type musculaire, c’est Uenfant géant de Wil-
lingham dont Thistoire est bien connue. Il s’agit la
d’un enfant né en 1741, pesant quatre stones, denx
livres a4 T'age de trois ans; ses organes génitaux
étaient complétement développés, et il portait une
toison de poils 4 la face et au pubis. Il pouvait ma-
nier facilement un marteau de forgeron du poids de
17 livres, et il jetait & terre, cn les prenant i bras-le-
corps, les enfants de huit 4 dix ans. Il mourut tuber-
culenx a six ans (Thése de Gallais).

Chez les petites filles (de trois & quatre ans) les
troubles consistent presque uniquement en dévelop-
pement précoce avec adipose, 'hypertrichose et I'exis-
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tence d'une tumeur lombaire. Cettc hypertrichose a
localisation spéciale a été décrite par Guthrie sous
le nom d’hirsutisme. Elle peut rester isolée ou s’as-~
socier 4 des modifications des organes génitaux ex-
ternes : ’hypertrophie clitoridienne.

3¢ Un troisiéme cas particulierement intéressant
est celui qui se produit Jorsque le sujet reste normel
pendant la premiere ecnfance, la nc¢oformation sc
développe aux environs de ’époque de la pubertc.
Alors on voit surtout chez les femmes cCclater un
syndrome caractéristique avec une ¢volution en deux
phases.

Dans la premicre de ces deux phases, on ohserve
les faits suivants :

Sji la malade c¢tait reglée clest Uaménorrhée, avec
pausée et vomissements quelquefois qui s’installe avec
le développement de tissus adipeux. Ces troubles de
la menstruation peuvent exister seuls ou prédominer
a tel point que Gallais en a fait une forme spéciale :
la forme menstruelle de ces syndromes génito-surré-
naux. Mais en régle générale il existe, en ouire, des
signes d’hypersthénie, développement exagéré des
muscles et de leur force. La femme quitte ses travaux
habituels, ne s’occupant que des travaux plus ou
moins pénibles, son caractere change souvent, clle
devient autoritaire, des troubles mentaux peuvent
s’observer a cette période. On voit apparaitre a cette
époque le développement progressif d’une hypertri-
chose & généralisation masculine, qu'on doit distin-
guer du virilisme pilaire simple apparaissant chez

une femme de 25 4 30 ans sans aucune autre manifes-
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tation pathologique, ou chez une femme en méno-
pause, ou une femme enceinte.

L’¢volution d¢ cette premiére période suivant Gal-
lais dure plusieurs mois.

Dans la seconde phase Pamaigrissement et les ver
getures, surtout abdominales, apparaissent. L'asthé-
nie avec les douleurs lombaires se montre également.
Les généralisations se déclarent et la cachexie termi-
nale nc tarde pas & faire son apparition.

Chez les hommes, a la méme époque on observe
des phénomeénes de méme ordre. Alors que chez la
femme a la maturité féminine s’ajoute celui de la
virilité, chez 'homme celle-ci saccentuc encore, ct
cn dehors de Tadiposité, c’est Phypersthénie géncrale
qui est assez fréquente dans la premiére phasc coni-
me chez Ia femme.

11 est intéressant de remarquer que ces formes dis-
trophiques de syndrome génito-surrénal décrit par
Gallais correspondent non seulement 4 des modifica-
tions structurales de la surrénale, mais encore d’alté-
‘alion des glandes génitales. Les altérations de la
surrénale sont toujours constituées au dépend de la
corticale. C’est pourquoi dans ces cas il s’agit pres-
que d’une forme anatomo-clinique. I1 existe certaine-
ment des relations entre ’évolution des lésions sur
les deux organes, la néoplasie de Pun amenant I’atro-
phie de Pautre et il est intéressant de constater que
ce balancement se fait dans des organes ayant de
grandes affinités histologiques et embryologiques.
Mais nous devons dire que les tumeurs_de la cortico-
surrénale proprement dite n’ont pas le monopole de
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ce syndrome : toute humeur développée au dépend
d'un vestige aberrant de la corticale est capable de le
reproduire.

II. — Formes cliniques sans symptomatologie

endocrinienne.

Les formes que nous venons de décrire ne sont
pas les formes les plus fréquentes. Nombreuses sont
les observations ou les'tumeurs surrénales n’ont pas
eu de manifestation clinique. Et dans la littérature
meédicale il est facile de trouver des cas ol la tumeur
surrcnale fut une surprise d’autopsic.

D’autres fois, au contraire, la symptomatologie n'a
absolument aucun caractére endocrinien. Elle peut
étre fournie par deux ordres de faits diff érents.

1° D’une part, par les troubles dus a la présence
de cette tumeur cancéreuse abdominale.

9o D’autre part, par les troubles dus aux métasta-
ses de cette tumeur.

A. — FORMES CLINIQUES DUES A LA TUMEUR

NEOPLASIQUE ABDOMINALE

Le début est en général insidieux. Parfois ce sont
des troubles digestifs ou unec douleur vague a la ré-
gion lombaire qui ouvrent la scéne, puis peu a peu
la symptomatologic se précise et se compleéte.

L’anémie parfois est tres accentuée et elle a frappé
des auteurs comme Brooke, Marks.
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L’appétit est souvent bien conservé, du moins au
début de la maladie. Mais un certain nombre de ma-
Iades perdent rapidement leur appétit et Pinappé-
tence hate la cachexie surtout chez les malades qui
présentent des vomissements et de la diarrhée.

Les vomissements sont assez fréquents. Si le pylore
est comprimé par le néoplasme ils ont le caractére
des vomissements de la sténose pylorique ; parfois ils
sont incoercibles, sans effort. Ils ont une réelle va-
leur pour Ogle. i

Les troubles intestinaux ne . sont pas constanis et
n’ont rien de caractéristique. L.a diarrhé¢e et la cons-
tipation ayant ¢té ¢galeiment constatées les crises diar-
rhéiques prolongées peuvent avoir une certaine im-
portance et Mayo et Robsay insistent sur la stéar-
rhée.

La dissociation du pouls et de la température que
nous avons signalée précédemment s’observe égale-
ment. Certains auteurs, notamment Robert, ont attiré
Iattention sur I’hypothermie et le malade de Gawar-
dias avait 37° de température, celui d'Izraél avait mé-
me 31°.

A une péi‘iode plus avancée dc la maladie on peut
voir des cedémes, de Tascile et la circulation complé-
mentaire. Cooper donne & la circulation complémen-
taire quelques caractéres spéciaux. La tumeur de la
surrénale droite, & cause de la proximité de la veine
cave inférieure, la comprime rapidement. Les autres
tumeurs non mdédianes de Pabdomen comprimeraient
les veines latérales de I’'abdomen et sans entrer dans
la pathogénie il en conclut que dans le cas de la
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twmeur surrénale la circulation dans les veines su-
perficielles se fera de bas en haut et en sens con-
traire dans les autres cas.

Mais aucun des signes précedents n’est pathogno-
monigue des twmeurs surrénales.

Les douleurs nous paraissent plus caractéristiques,
nous les trouvons dans la plupart des observations,
elles sont d’ailleurs a rapprocher des douleurs cons-
tatées au cours de la maladie d’Addison. Ces dou-
leurs sont localisées dans la région lombaire d’inten-
sité variable pouvant simuler le lombago ou la né-
vralgie intercostale. De leur siége lombaire ces dou-
leurs s’irradient vers le thorax ou l'¢paule corres-
pondante, vers I’¢pigastre, ou plus rarement vers 1a
région inguinale. FElles sont souvent exagérdes par la
pression au nivean de la tumeur, par la respiration
ou par linclinaison du corps du c¢ot¢ malade.

Parfois toute la symptomatologie sc¢ borne la et a
aucun moment on ne peut constater la présence
d’'une {fumeur abdominale. Parfois, au contraire, le
néoplasme devient perceptible a la palpation et cette
constatation est d’'une grande importance pour e dia-
gnostic.

11 est rare gue la tumeur soit suffisammment impor-
tante, pour déterminer une déformation marguée de
Yabdomen. Cependant dans quelques cas exception-
nels par son développement exageére elle ¢largit la
hase du thorax, ou détermine une saillie a la région
lombaire, ou Phypocondre.

Si I'inspection donne rarement des rensecignements,
la palpation, au contraire, est bien plus intéressante
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a retenir. Pour Izraél la tumeur peut se présenter
sous trois formes : si elle est logée sous le rebord des
cotes on peut croire a4 des tumeurs cystiques ou hé-
patiques. Elle peut occuper la place habituelle des
tumeurs du rein, mais pourtant dans ce cas le contact
lombaire est moins net. Dans les cas rares la tumeur
peut étre sentie au-dessus du rein qui n’a changé ni
de volume, ni de place, et quahd on peut constaier
Ie sillon qui sépare le rein de la tumeur susjacente
le diagnostic dans ce cas est tres facile (Cohn). Un
point intéressant dans la palpation c’est que la tu-
mmeur ne suit pas les mouvements du diaphragme, elle
reste immobile dans les mouvements respiratoires.
Le volume de la tumeur est variable : clle peut at-
teindre le volume de la téte d’un enfant, elle est lissc
ou bhosselée, de consistance dure au début, se ramol-
lissant plus tard. Elle peut devenir fluctuante, ou me-
me se présenter comme une tumeur pulsatile (dans
certaines observations). '
- Par son développement progressif elle peut abais-
ser le rein et le luxer de sa loge lombaire. Comme clle
est rétfopérito’héale elle refoule T'intestin et les au-
tres organes en avant. Cooper a voulu donner un cer-
tain nombre de symptémes caractéristiques de tu-
meurs de la surrénale. A gauche, il faudra aider Ia
palpation des conditions suivantes : Ia rate située i
gauche de I’estomac, les splénomégalies néoplasiques
ou autres refouleront I’estomac vers la droite. La cap-
sule surrénale gauche située, elle, derriére Iestomac,
le refoulera non dans le sens latéral, mais dans le
sens postéro-antérieur au cours de ses hyp‘ertrophies.
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De méme dans les splénomégalies la pointe du coeur
pat en dedans de son siege normal, dans le cas de
tumeur surr¢nale clle serait rejelée cn dehors. Mais
ces déplacements sont souvent plus théoriques que
cliniques.

La percussion n’indique pas toujours de la matite,
car en avant d’elle les anses intestinales viennent sou-
vent masquer cette modification de la sonorité. Il
faudra des tumeurs volumineuses pour que ce mode
d’exploration donne quelques renseignements ; mais
I’absence de matité alors que la palpatioﬁ donne la
tumeur lombaire servira au diagnostic des tumcurs
viscérales plus antérieures.

La radioscopie est souvent sans résultat, elle ne
rend de service que dans quelques cas rares, lorsque
la tumeur est particuliérement dense ou cst le siégé
dinfiltration calcaire. Elle peut également déceler
certaines modifications dans le fonctionnement ou
dans 'aspect du diapllf'agme, plus ou moins irrégu-
lierement bosselé et refoulé par la tumeur.

Bien que le fait ait été signalé par les auteurs, il
est rare de voir la compression du pylore, la tumeur
amenant ainsi une sténose pylorique. Robert cite dans
sa thése un cas avec ictére dd a une compression des
voies biliaires.

1l est intéressant de signaler, malgré la proximité'
immeadiate du rein et de la capsule, la rareté rela-
tive (Stevens donne le chiffre de 16 sur 74 cas) des lé-
sions du rein et de Penvahissement par la tumeur
comme si la capsule fibreuse était une défense long-

temps victorieuse du parenchyme rénal. Son envahis-
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sement sera vite dénoncé par les hématuries, par
I’examen des urines séparées. Mais il faut savoir que
les auteurs ont signalé des hématuries dans les tu-
meurs de la surrénale sans que le rein correspondant
soit envahi par la tumeur.

B. — FORMES CLINIQUES REGLEES PAR LES METASTASES
CANCEREUSES

Dans cette forme la symptomatologic est totale-
ment déficiente, non seulement au point de vue glan-
dulaire, mais encore au point de vue tumeur abdo-
minale, et ce qui frappe surtout c’est la rapidité de
I'évolution clinique et la présence des métasiases preé-
coces qui individualisent cette forme clinique. Di-
sons de suite qu’il s’agit plutét dans ses formes avec
métastases de jeunes sujets et de tumeurs de la cor-
ticale.

D’aprés W.-E. Stevens, sur 74 cas qu’il a pu réunir
il a trouvé dans 27 cas des métastases hépatiques,
14 cas' des métastases pulmonaires, 11 cas des métas-
tases craniennes, 9 fois la surrénale opposée, 7 fois
le péritoine ; les ganglions lymphatiques, aortiques,
bronchiques et mésentériques 14 fois. Pancréas, ceeur,
médiastin et les cotes 3 fois. La rate, 'intestin et le
diaphragme 2 fois, ovaires 1 fois.

La symptomatologie de ces métastases n’apporte
rien de particulier : c’est celle de toutes les métasta-
ses néoplasiques.

Les généralisations au foie, comme nous venons
de le voir dans la statistique précédente, sont fré-
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quertes et donnent & la palpation Paspect de foie
marronné.

Les métastases pulmonaires n’ont pas une sympto-
matologie spéciale et se manifestent souvent par des
points de coté et des symptomes douloureux subjec-
tifs. 1 n’y a généralement pas de signes physiques &
Iexamen des poumons et pour qu’on puisse les cons-
tater il faut des grosses lésions ou une infiltration telle
que celle du cas de Mouisset et Chalier qui ont cru
a la tuberculose pulmonaire. La granulie cancéreuse
explique la dyspnée quelquefois trés intense.

La présence de la pleurésie hémorragique oriente
vers le diagnostic de cancer. Elle a son ¢volution ha-
bituelle : Pépanchement se reforme rapidement apreés
les thoracentéses au cours de la ponction on a im-
pression d’'une coque pleurale épaisse.

Les ganglions mésentériques, médiastinaux et cer-
vicaux sont rapidement envahis et ils n’ont quun
intert au point de vue diagnostic. C’est qu'une biopsie
pratiquée sur I'un des ganglions cervicaux permettra
facilement de voir leur origine ¢pithéliomateuse. Leur
hypertrophie par compression des organes voisins
conserve la symptomatologie habituelle (la compres-
sion des récurrants par exemple produisant les trou-
bles classiques de la voix).

Les thromboses de la veine cave inférieure ou les
lésions de voisinage avec bourgeons néoplasiques
dans la lumiére sont assez fréquentes. Pilliet a rap-
porté un cas de sarcome avec propagation a la veine
cave inférieure a Dorcillette droite avec thrombose

des veines sushépatiques, apoplexie du foie. Les phlé-
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bites sont assez fréquentes, leur sympomatologie n’a
rien de Particulier et notre observation montre bien
gqu’elles n’orientent pas le diagnostic.

Il est intéressant de rappeler que les métastases
cutanées Peuvent se voir dans certains cas, lel le cas

“ de Chailloux oii une amputation du pied fut néces-
saire. '

Les métastases osseuses ne sont Pas rares, celles de
la boite cranienne, comme dans Pobservation de
Mouisset et Chalier sont assez fréquentes et pour
certains auteurs, notamment Carter, la localisation &
Porbite s’observe souvent.

I1 semble aussi que la fréquence des généralisa-
tions cérébrales est assez grande et si W.-E. Stevens
ne donne que 7 %, c’est déja un taux assez considéra-
ble. Devic et Dechaume en ont déecrit récemment deux
cas. Dans le Premier cas, notre observation I, la symp-
tomatologie a un moment donné é&tait presque uni-
quement cérébrale avec I’allure clinique des tumeurs
secondaires sans grande hypertension. Le deuxiéme
€as se rapporte a un malade qui a eu pour toute
Symptomatologie des crises d’épilepsie jaksonienne,
I fut opéré et mourut peu aprés U'intervention. L au-
topsie montra un cancer des surrénales avee généra-
lisations pPulmonaires et cérébrales. On congoit que
dans ces cas le diagnostic en soit particuliérement
difficile et un point est particulierement intéressant :
le contraste qu’il y a parfois entre le Peu d’intensité

~des signes cérébraux et la grande étendue des métas-
tases dans la substance cérébrale.

g
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suffisance surrénale aigué, ce qui reste de la surré-
nale normale ayant été 1ésé par une infection sura-
joutée. .

La plupart du temps le pronostic est fatal & plus
ou moins longue ¢chéancee, car lorsque débute I'évo-
lution clinique le canecer est déja suffisamment déve-
loppé pour qil’ulle intervention soit impossible. I1 est
des cas plus favorables ou la symptomatelogic étant
plus précoce, suffisamment précoce, pour qu’une in-
tervention puisse étre pratiquée, la tumeur est en-
core 4 ce moment pour ainsi dire encapsulée et Har-
temann et Lecéne, Mauclaire citent quelques cas de
guérison malheureusement temporaires. Mais, mal-
gré tout, les résultats peu encourageants ne doivent
Pas faire rejeter toute possibilité d’intervention, car
dans les cas de diagnostic précoce on peut garder l'es-
poir d’une tumeur plus ou moins localisée et extir-
pable par un traitement chirurgical combiné ou non
a la radiothérapie. Cest 1a la seule chance de survie
que peut avoir le malade, porteur de ce néoplasme,
dont P’évolution fatale est inévitahle.
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CHAPITRE IV

Observations et Discussion.

Pour illustrer ces formes cliniques nous résumerons
deux cas inédits de forme avec symptomalologie uni-

quement meétastatique.

OBSERVATION 1
(Inédite. Clinique de M. le Professeur RoQUE)

P.... Noél, 36 ans, coupeur de vétements.

Premier séjour, clinique de M. le Professcur Roque, du 21
octobre 1921 au 31 octobre 1921.

Entre pour cedéme du membre supérieur gauche. Pas d’an-
técédents héréditaires. Bonne santé antérieure. Il a fait la
guerrc, une partic en Orient, pas de paludisme. Grippe en
1918 ; pas d’alcoolisme, pas de tuberculose, nie la spéecificité;
marié, il a un seul enfant bien portant.

Début de I'affection actuelle il y a huit jours, le 18 octobre
par des céphalées ; le malade s’cst alité, Le 20 octobre est
apparu Peedéme du bras qui a rapidement intéressé tout le
membre supérieur gauche jusqu’au cou.

A Pentrée, cedéme du membre supérieur gauche, de la face
latérale du cou jusqu’a I’angle de la machoire et sous le men-

ton, jusqu’a la mastoide en arriére, d’aspect ourlien. La peau
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est légérement violacée, il n’y a pas de modification de 1a
température, 4 la pression godet peu persistant ; douleur i la
pression le long du bord postérieur du sternocleido mastoi-
dien, dans le creux axillaire, a la face interne du bras, au pli
du coude, en ces points on a Pimpression d’un cordon induré,
douloureux. La voix du malade ost bitonale, ce changement
date du début de I';edéme. A Pexamen laryngoscopique
(Dt Rendu) paralysie récurrentielle gauche 5 corde vocale
immobile sur la ligne médiane ; Pas de lésions visibles des
muqueuses nasales et pharyngo-laryngées. L’examen viscéral
est normal ; ceeur et poumons normaux ; tension 13/8 (RR) ;
rien au tube digestif ; pas de sucre et d’albumine dans les
urines ; température a entrée 382,

Le 22 octobre : cedéme limité au bras et a la moitié gau-
che du cou ; nystagmus indiscutable ; Pas de modification de
Touie ; pas de troubles de 1a vision > aucun phénomeéne pou-
vant étre attribué a une atteinte sympathique.

Le 26 octobre : La. température a baissé réguliérement ;
localement la rougeur est plus marquée ; sensation de la cha-
leur au niveau du pli du coude ; pas de fluctuation. L'ecedéme
est trés net au niveau du creux sus-claviculaire. Pour la pre-
miérg fois on remarque une ébauche de circulation com-
plémfentaire avec petites varicosités autour de Pépaule.

Le 25 octobre : Hémoculture du cOté sain et du céte
malade au-dessous de la veine thrombosée : deux cultures
stériles. )

Le 31 octobre : Grande amélioration, le malade bouge Ie
bras sans douleur ; on sent encore les troncs superficiels en
cordon au niveau du bras et de PPavant-bras ; on ne sent plus
rien dans le creux axillaire ; ’cedéme rétrocéde ; i droite
chaine ganglionnaire carotidienne ; disparition du nystag-
mus, Le malade quitte Ie service,

Le 5 novembre : Le malade revient a la visite, Il n’est plus
oppressé ; 'eedéme du dos de la main a disparu, la voix est
toujours bitonale ; la circulation complémentaire persiste
avec.un peu d’cedéme sus-claviculaire.

2¢ séjour, du 28 décembre 1921 au 15 février 1922,

Le malade revient dans le service pour des symptomes
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cérébraux diffus sans signes cérébelleux nets, quoiqu’il ait des
vertiges fréquents, et pour son aphonie.

Les accidents ont débuté deux jours aprés sa visite par
des vomissements postprandivm sans effort ni nausée ; le
8 au soir il s’alita, dés lors des vomissements impérieux se
déclanchaient quand il essayait de s’asseoir dans son lit,
vomissements diminués dans le décubitus dorsal, s’accom-
pagnant de vertiges. En méme temps apparut une asthénic
de plus en plus marquée. Aprés quelques jours de vomissc-
ments fréquents précédés de hoquets accompagnés de nausées,
le malade se sent micux ; les vomissements deviennent plus
rares mais bilieux, les vertiges persistent avec la céphalée.

A T’examen, il existe encore une légére dilatation veineuse
sous la clavicule gauche, mais ce qui frappe c’est a droite des
volumineuses masses ganglionnaires dans le creux sus-clavi-
culaire le long de la chaine carotidienne, ganglions du volume
d’une grosse amande dure, indolore & la pression ; a gauche,
au niveau du ganglion de Troisier, une grossc masse dans
I'angle antéro-interne du creux sus-claviculaire, adénopathic
légére du creux axillaire ; pas d’adénopathic inguinale. La ’
rate n’est pas percue, le foic ne déborde pas les fausses cotes ;
Pabdomen est souple,. les vergétures marquent bien Pamai-
grissement considérable quc le malade évalue a 20 kgr depuis
ie début de la maladie ; la force musculaire est généralement
diminuée et le malade dit avoir des vertiges qui ne sont
peut-étre pas véritables, mais sous la dépendance de asthé-
nie. Les réflexes rotuliens sont normaux ; les pupilles égales,
réguliéres, réagissant aux deux modes ; la voix est bitonale ;
aucun signe clinique d'anévrisme aortique ; cceur normal,
tension 12,5/7 ; noter la température au voisinage de 38° le
soir de entréc.

Le 30 décembre : Examen du fond de Ieeil (service du Pro-
tesseur Rollet), cedéme de la papille bilatérale.

~ Le 31 décembre: Examen du sang : Wassermann négatif ;
G. B. 12.000 ; G. R. 8.400.000 ; poly. neutro 64 '%, éosino 12 %,
baso 2 %, lympho 6 %, grands mono. 10 %, transition 6 %.

Examen oto-laryngoscopique : Paralysie recurrentielle
bilatérale, les deux cordes vocales sont immobiles en posi-
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tion cadavériques écartées de 3 4 4 mm. Au niveau de la com-
Inissure interaryténoidienne. Aux oreilles, tympan normal,
pas de traces d’ancienncs supuratiofts, pas d’inflammation
acétuelle. Eprcuve de Barany : le nystagmus calorique, aprés
lzivage a Peau froide, apparait dans un délai normal et do
durée normale.

Le 1" janvier 1922 : Douleur dans lc couloir ischio-tro-

. chantérien gauche sans autre signe de sciatique.

Le 2 janvier 1922 : Deux phénoménes sont frappants : ¢’est
la voix non plus bitonale mais éteinte avec dyspnée a la fin
de la plus petite phrase ; c’est Pamaigrissement extréme et
rapide. .

La radioscopie, pénible, montre une aorte un peu large,
mais seule la partie inférieure de Pespace clair postérieur
est obscurc. Pas de signes objeetifs cérébraux ou cérébel-
leux.

Ponction lombaire, liquide limpide, eau de roche sous
tension de 25 cm. Claude (couché, Pas de lymphocytose, 1 par

- bande).

Le 3 janvier 1922 : Amélioration nette, le malade s’asseoit
sans vomir. Pas de signe de compression a 'auscultation du
poumon. Pas de cyanose, pas d’aspect érythémique malgreé le
nombre de globules rouges.

Le 4 janvier 1922 : Le Docteur Favre voit lé malade. 11 est
frappé par la dureté des masses ganglionnaires du cou. L’hy-.
pothése de mladie Hodkin est abandonnée. Malgré-le Wasser-
mann, la syphilis reste possible. Traitement d’épreuve.

Le 6 janvier 1922 : Biopsie d'un ganglion. (MM. Durand
Favre.) .

Le 7 janvier 1922 : G. R. 6.200.000, hémoglobine 125 <%,
valeur globulaire 1, viscosité 4,6 (forte).

>

Le 30 janvier 1922 : Depuis quelques jours amélioration
fonctionnelle nette et incontestable, le malade marche sans
canne et traverse la salle. Malgré cela on note un peu de titu-
bation avec tendance a tomber d’un coté ou de I'autre, Le
malade n’a pourtant regu qu’un cyanure ct 12 biiodures. En
réalité, I"amélioration a commencé aprés la ponction lom-
baire, quatre jours avant le premier biiodure, ce jour-la le
malade est resté assis pour l'examen laryngoscopique.
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Le 31 janvier 1922 : Injection de néo 0,15, Examen laryn-
goscopique (D” Rendu), parésie recurrenticlle bilatérale ; dans
les violents efforts de phonation on voit les cordes vocales se
déplacer légerement, mais sans arriver a s’affronter.

Le 17 février 1922 : A 10 heures, hier, injection de néo
sans incident. Dans Paprés-midi, le malade remarque que la
jambe gauche cst plus voluminecuse; dans la nuit il en souffre,
il se plaint de douleurs violentes dans la région lombaire et
dans le membre inférieur gauche. De plus I’état général est
grave, le malade est pale, peut-étre légérement subictérique,
le pouls est petit, filant a 132 avéc une température a 38°3,
pas de dyspnée, pas de cyanose.

Le 4 février 1922 : L’état général s’est amélioré, mais le
pouls reste a 120 Peedéme de la jambe n’a pas diminué ; a
signaler un hoquet persistant qui a débuté quelques heures
apres Peedéme de la jambe. Le néo n’a pas été contlinué,

Le 10 février 1922 : Aprés examen de la biopsie, il s’agit
d’un envahissement épithéliomateux des ganglions.

Le 12 février 1922 : Ce jour, & midi, le malade a ¢été mobi-
lisé légerement pour changer de gouttiére. L’état général est
stationnaire ; locatement I'eedéme n’a pas diminué. Depuis
hicr, le malade se¢ plaint de géne dans la gorge, il serait géne
pour respirer, mais il n’y a aucun signe de sténose laryngéc.
A 13 h. 30, alors que le changement de gouttiere était ter-
miné depuis 1 h. 1/2 sans incident, le malade s’est senti fati-
gué, comme s’il allait s’évanouir, ses membres sc sont cyano-
sés, peu 4 peu sans préscnter d’agitation, sans dyspnée

plus
violente, il est mort doucement.

A Pautopsie, le 15 février 1922 :

A Touverture du thorax, épanchement hémorragique
(300 gr.) a droite, gauche petit épanchement moins forte-
ment hémorragique (200 gr..) ; pas d’adhérences, mais ce qui
frappe de deux cotés et d’une facon plus intense a droite,
c’est le semis de petites granulations confluentes par endroits
sur les deux feuillets pleuraux. Le poumon gauche présente
3 sa surface deux bases d’infarctus 4 centre grisatre a péri-
phérie limitée par une bande noiratre ; a la coupe d’ailleurs
on retrouve la section de ces deux infarctus dont le plus gros
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a le volume d'une mandarine ; la coupe de ce poumon nous
montre également un semis de granulations ressemblant a de
la granulie tuberculeuse ; on ne trouve pas ailleurs aucun
tubercule caséifié ou sclérosé. Le poumon droit présente a Ia
coupe le méme semis de granulation sans infarctus. Le péri-
carde contient un peu dec liquide citrin et le feuillet viscéral
épaissi est recouvert de granulations volumineuses et con-
fluentes ; le coeur (250 gr.) est de consistance ferme a la
coupe ; le myocarde parait normal, il 0’y a pas de lésions
valvulaires.

De chaque coté de la trachée jusqu’au larynx gros gan-
glions entourés d’une gangue fibreuse dans laquelle les deux
récurrents, particuliérement le gauche, sont emprisonnés.

A T'ouverture de Pabdomen, pas de liquide, mais de suite
on remarque sur le bord antéricur du foie un petit nodule
superficiel de la taille ‘d’unc noisette, manifestement cancé-
reux ; on en retrouve deux autres plus petits sur la face con-
vexe, un autre sur la face inférieure du foie, qui pése 1.700 gr.,
est d’aspect normal et ne contient pas d’autres nodules que
ces nodules superficiels. Les anses intestinales sont llbl'es ct
paraissent normales.

Aprés éviscération : dans les régions périrénales I’atmos-
phére celluleuse dense et au-dessus de chacun des.deux reins
on trouve une tumeur du volume d’une orange. A la coupe ces
dcux masses sont identiques : 1° a la partie inférieure le rein
peut &tre un peu gros, congestionné ¢t se décorticant bien ;
2° a la partie supérieure séparée du rein par du tissus
fibreux une masse jaune claire, 4 contours irrégulicrs, ferme
sous le doigt 4 la périphérie de laquelle on retrouve quelques
vestiges de substance paraissant de la surrénale normale ;

3 le tout : tumeur surrénale ¢t rein est enfermé dans une
atmosphére fibro-conjonctive dense.

La rate parait normale., L’cxamen du tube digestif ne
décéle rien d’anormal. On trouve un caillot fortcment adhe-
rent dans la veine iliaque gauche.

A Pouverture du crédne, aprés incision de la dure e-mére,
Phémisphére droit parait coinprimeé, les circonvolutions sont
aplaties. I1 0’y a pas trace d’inflammation meningée, Il ne
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s’écoule pas de liquide sous tension., L’encéphale est enlevé
de la boite cranienne qui apparait normale sur sa face interne.

Des coupes pratiquées permettent de voir:

1° Dans le cervelet au niveau de Phémisphére gauche deux
nodules du volume d’une noisctte & peu de distance de la sur-
face a contours bien limités, 4 contenu de couleur jaune ver-
datre plus ou moins déliquescent. Au niveau de I’hémisphére
cdroit on voit un nodule 4 contour un peu moins net de cou-
leur un peu plus foncée, de consistance plus ferme, il parait
situé plus profondément. 11 s’agit sans aucun doute de noyaux
de généralisations cancéreuses.

2¢ Dans le cerveau : L’hémisphere gauche présente un scul
noyau du volume d'une grosse noisette a contour assez bien
délimité a centre deéliquescent de couleur jaune verdatre
situé en pleinc substance blanche a la pointe du noyau caudé
qu’il parait bien envahir un peu. L’hémisphére droit montre
dans le lobe occipital deux noyaux de généralisation ayant
les mémes caractéres, 'un du volume d’un marron entre les
deux cornes du ventricule refoulant la paroi ventriculaire ;
Pautre plus petit au niveau du lobe frontal cn pleine subs-
tance blanche. ’

Examen histologique. (Laboratoire de la Clinique n* 16.)

Plusieurs fragments colorés & Uhématéine-éosine-safran,
aprés inclusion a la paraffine.

1° Un fragment de surrénale droite. A Pexamen rapide
topographique la coupe intéresse unc région de la surrénale
encore normale puis apparaisscnt des nodules cancéreux
disséminés dans le parenchyme, plus loin il ne reste plus
que des formations néoplasiques qui, peu & peu, se nécrosent ;
4 Pautre extrémité de la préparation il ne reste plus que des
zones Nécroseées.

Nous étudierons d’abord les caractéres de la portion non
néoplasique de organe. La capsule fibreuse de la glande est
assez fortement épaissie ; il existe non sculement des embo-
lils lymphatiques cancéreuses, mais encore la lumiére des
petits vaisseaux sanguins renferme des éléments néoplasi-
ques. Nous n’avons pas trouvé de substance médullaire ni
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rencontré de cellules en ayant les caractéres histologiques. Un
point intéressant est le remaniement de la corticale ou la
zone glomérulaire se reconnait facilement, mais les autres
zonces sont profondément modifiés ; on ne reconnait plus que
quelques travées réguliéres de Ia fasciculée, Un edéme inters-
titiel vient ecncore dissoecier lc tissus non-cancéreux. Nous
sommes pas frappés de la rarcté de Paspect spongiocytaire,
bar Paspect indifférencié. Ce qu’on voit surtout an point de
vue histologique, ce sont des cellules a protoplasma acido-
phile, granuleux, légerement vacuolaire parfois (dissolution
des graisses par Iinclusion); le noyau est rond, régulier,
avec une membrang périnucléaire nette, une chromatine ré-
guliére ct peu abondante, un ou deux gros nucléoles.

Au point de vue cytologiyue, les cellules néoplasiques ont
un protoplasma faiblement acidophile avec parfois des petites
vacuoles, Ia limite cellulaire est peu nette, Ie noyaun a Paspect
fripé, déchiqueté, avee des incisures ici en haricot, la muri-
forme ; ces noyaux de toutes dimensions ont peu de chroma-
tine, un ou deux nucléoles,

La transition entre 1o tissu sain et la tumeur se fait de deux
facons (tig. 1) : par endroit le néoplasme refoule, comprime
ou dissocic les travées de tissu normal; par ailleurs, au con-
traire, on voit nettement les stades de transition eatre les
cellules de 1a corticale et les ¢éléments néoplasiques ; en cher-
chant dans certains illots isolés du néoplasma on voit en un
point ‘de la périphéric des éléments cellulaires ayvant les
caractéres histologiques décrits plus haut comme propres aux
cellules de 1a corticale, se modifier et dans Pélément immeé-
diatement voisin, ce sont les caractéres du noyau, les modifi-
cations protoplasmiques qui nous montrent que nous avons
affaire aux cellules néoplasiques du nodule cancéreux.

En plein foyer néoplasique le stroma se présente sous la
forme de grosses travées assez denses, peu vascularisées, d’og
partent des travées secondaires limitant des alvéoles ou cavi-
tés plus ou moins réguliéres que cloisonnent des irabécules
de troisitéme ordre ; pParfois, le stroma est bien nucléé, plus
vascularisé par de nombreux capillaires, d’aspect cedéma-
teux ; prés des parties nécrosées; les vaisscaux aplatis ont
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presque disparu, Les él¢ments néoplasiques se disposent de
deux manieéres : ici, en tubes vides, sortent des tubes glandu-
laires avec lumiére ; la paroi du tube est constituée par une
seule couche de cellules épithélinles d’aspect assez régulier en
palissades disposées en une seule assise sur une couche con-
jonctvie ; dans la lumiére tombent parfois des cellules acido-
philes, ce sont des cellules nécrosées. Dans quelques-uns de
ces tubes néoplasiques on est frappé a la périphérie du tube
pseudo-glandulaire par la présence de cellules plus foncées a
noyau plus chromatique, 4 protoplasma peu abondant, on
croirait presque a des cellules endothéliales d’une paroi
rasculaire ou lymphatique ; il n’en est rien, ce sont d’autres
aspect de cellules néoplasiques. La, les cellules néoplasiques
se groupent en une grande plage, ol elles sont réunies sans
ordre, leurs caractéres peuvent se modifier, mais on trouve
cependant un certain nombre d’entre elles avee un proto-
plasma vacuolaire rappelant d’'assez loin d’ailleurs les cellu-
les de la corticale et 'aspect spongiocytaire. Les figures de
kariokintse sont asez rares, ce sont des figures de division

directe, qui dominent de beaucoup, ceci impliquant une rapi- |

dité consiédrable de P’évolution.

En se rapprochant des portions nécrosées le stroma dispa-
‘ait plus ou moins, la texture alvéolaire disparait, et I'on voit
des grandes masses acidophiles parsemées de débris nucléo-
laires.

Nous avons noté en un point de la partie néoplasique la
présence d’é¢léments nerveux, la section d’un petit filet ner-

veux plus ou moins dissoci¢ par des éléments néoplasiques
qui Pinfiltrent.

2. Un fragment de surrénale gauche présente les mémes
caracteres, mais les éléments cellulaires non-néeplasiques
sont beaucoup moins nombreux.

3. Un fragment de noyau hépatique nous mountre dans un
foie d’aspect normal sans dégénérescence graisseuse, sans
cirrhose, sans inflammation avec des pectites embolies dans
les espaces portes, un nodule néoplasique dissociant ou
refoulant les travées hépatiques. Il est constitué par des élé-
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ments néoplasiques de méme caractére que précédemment
groupés cn pseudo-tubes glandulaires,

4, Un fragment de péricarde ¢t myocarde sous-jacent nous
montre bien origine néoplasique des granulations péricar-
diques. Les éléments néoplasiques ont les mémes caractéres,
ils sont plus tassés qu’ailleurs. Il existe des embolies vascu-
laires et I’on voit méme des petites travées néoplasiques infil-
trant le tissu conjonctif entre les fibres musculaires, qu’elles
détruisent plus ou moins.

5. Un fragment de poumon sous-pleural nous montre égale-
ment Porigine néoplasique des granulations. Le nodule pul-
monaire formé d’éléments analogues aux précédents, groupés
en tubes a lumiére plus ou moins grande, fait disparaitre le
parenchyme pulmonaire. Certaines alvéoles sont complete-
ment comblées de cellules néoplasiques entrainées dans la
charpente interalvéolaire. Il existe autour du nodule des
Iésions pneumoniques plus ou moins intenses.

6. Un fragment du noyau cérébral (fig. 2) nous permet
probablement de constater la forme originclle du néoplasme.
Les formations cancéreuses se présentent en tubes plus ou
moins réguliers en alvéoles a contours polygonaux limités
par une seule assise des cellules réguliéres. Il existe en cer-
tains points de petits axes conjonctifs vasculaires donnant
presque unc allure papillomateuse ; dans les lumiéres nom-
breuses cellules acidophiles. Ces formations néoplasiques
refoulent la substance nerveuse ¢n la détruisant et I'on note
tous les signes d’une désagrégation des éléments nerveux voi-
sins, A signaler une légére réaction inflammatoire piemé-
rienne.

7. Un noyau cérébelleux développé dans une foliole a méme
aspect.

Un point d’histologie pathologique que nous signalons, pour
y revenir plus tard d'une facon plus compléte, c’est la pré-
sence dans les métastases du péricarde, du poumon de forma-
tions arrondies, stratifiées, paraissant évoluer c¢n deux stades
un premicr d’agglomération d’é¢léments cellulaires avec dégé-
nérescence acidophile au centre; un deuxiéme stade ot
apparaissent des stratifications qui font ressembler ces pro-
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Jduetions aux corps amylacés prestatiques. D’ailleurs elles ont
les réactions de Pamyloide au moins & certains stades.

11 s’agit, cn résumd :

10 Cliniquement, d'un malade de 35 ans ayant eu
comme premicre maladie, le 1 octobre 1921, une
phlébite du tronc jugulo-sous-clavier gauche avec
paralysie récurrentielle gauche. On pense a une ori-
ginec infecticuse , cc que I’hémoculture démontre
inexact. Deux faits ¢taient 4 retenir en dehors de
signes précédents, le nystagmus et la chaine jugu-
laire carotidienne droite. La phlébite disparait, la
paralysie reste. En fin décembre, le malade revient
dans le service amaigri, avec une paralysie récur-
rentielle double des masses ganglionnaires cervicales
bilatérales et des signes de tumeur cérébrale nets sans
localisation. Des modifications de la formule sanguine
font penser, diagnostic ¢liminé, a la maladie de Hod-
kgin : Péchec du traitement d’¢preuve met de coté la
spécificit¢ ; unc biopsic montre lorigine épithélio-
mateuse. Nous n’avons pu trouver avant la mort
Porigine de ce néoplasme, le malade a ¢été emporté
brusquement avec des troubles respiratoires au mi-
lieu de la fiévre.

Nous avons bien rattaché toutes ces manifestations
a des métastases néoplasiques, mais rien ne pouvait
nous orienter vers la surrénale si nous n’y pensions
pas.

Pourtant, ¢’est bien le tabléau clinique de la forme
avec métastases ¢voluant en moins de quatre mois

avec un amaigrissement marque, une légére hyper-
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thermie, ’apparition de signes cancéreux dus aux mé-
tastases, et ’absence de perception de la tumeur en-
core trop peu importante pour étre pergue.

2° Anatomiquement, c’est un cancer bilatéral, res-
pectant le rein avec ses meétastases et ses phlébites
classiques. Histologiquement, il s’agit, sans aucun
doute d’un épithélioma de la corticale.

3° Au point de vue pathogénique : nous n'avons
pas vu sur nos préparations de médullaire, mais il
se peut qu’en d’autres points il en reste des éléments
pouvant fonctionner suffisamment, sans donner les
symptomes d’insuffisance surrénale.

Mais contre cette opinion nous pouvons dire que
nous avons constaté des éléments nerveux alté-
rés et que dans une glande envahie de telle facon
par le cancer le fonctionnement normal doit étre sin-
guliérement troublé.

Enfin, avec de telles modifications dans la corticale,
nous n’avons vu aucune modification dans le systéme
pileux ou génital.

OBSERVATION II

(Inédite. Clinique de M. le Professcur RoQuEg)

R... Marie, 27 ans, cultivatrice. Entrée le 19 octobre 1919,
décédée le 27 octobre 1919.

Entre pour des douleurs lombaires ayant débuté il y a un
mois et demi ; pour dyspnée et gros épanchement pleural
diagnostiqué par la radioscopie. Pas d’antécédents hérédi-
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taires. On ne trouve pas des stigmates de tuberculose dans
Penfance, aucune maladie d’enfance, sauf il y a un an poussée
de furonculose. La santé a ¢té parfaite jusqu’a il y a un mois
et demi ; la malade a ressenti une douleur lombaire, dont
Porigine fut atiribuée a une cause rénale ; la malade est alors
traitée avec des cachets d’urotropine, qui n'arrétent pas la
douleur. Celle-ci a persisté, intense, continue a siége lom-
baire, avec irradiation scapulaire ct parfois aussi irradia-
tion dans la cuisse droite. Les urines étaient normales.

Des applications de Baume Beugué ne calment pas davan-
tage la douleur, qui va en augmentant. La dyspnée apparait
progressivement avec une légére toux séche ; jamais d’expec-
toration. Les douleurs devicnnent trés violentes. La malade
va consulter le Docteur..... qui ’envoie d’urgence a I’hépital.

A Pexamen, lc jour de Pentréc de la malade, les signes fone-
tionnels sont au maximum. Dyspnée avec cyanose, pouls a
160, respiration 4 34 avec douleurs violentes a la base du
thorax et dans la région lombaire. Les signes physiques sont
ceux d’un grand épanchement pleural total. A droite : matité
totale, abolition des vibrations et des murmures vésiculaires.
Souffle pleurétique au niveau du tiers supérieur de 'omoplate.
La pointe du ceeur est dans Daisselle, le foie est abaissé,
dépasse de trois travers de doigt Ie rebord costal.

En présence d’un tel tableau, on fait a la porte une thora-
centése d'urgence qui retire 500 gr. d’un épanchement ayant
les caractéres microscopiques du sang pur. Aprés la thora-
centése la malade est soulagée mais les douleurs persistent et
la matité reste totale. Le lendemain et les jours suivants
devant l’intensité du tableau dyspnéique, il faut reponction-
ner, Chague fois I’épanchement persiste avee ses caractéres
et son abondance. On a, c¢n poncticnnant, Pimpression de
traverser une coque épaisse avant d’arriver au liquide.

La ponction soulage la malade : dyspnée diminue, mais les
douleurs restent trés intenses, la matité reste totale, le foic et
le coeur déplacés. On a ainsi retiré :

Le 19 (a la porte), 500 gr. de liquide rouge vif.

Le 20 (Saint-Roch), 800 gr. de liquide rouge vif.

Le 21 (St-Roch), 550 gr. de liquide rouge vif.

Le 23 (St-Roch), 600 gr. de liquide rouge vif.



o Sect 2 EREN

— 54 —

A Pexamen cytologique de cet épanchement pleural hémor-
ragique, outre les éléments du sang normal, on trouve une
surabondance évidente de lymphocytes. Pas de cellutes néo- i
plasiques ni endothéliales.

En résumé, il s’agit d’une pleurésic hémorragique qui pré-
sente les particularités suivantes : début il y a un mois par
les douleurs lombéires, douleurs excessivement intenses ;
épanchement extrémement abondant avec les caractéres de
gang pur un peu brunatre ; coque pleurale épaisse, matité
sus et sous-claviculaire persistant malgré les ponctions gui
n’ameénent pas de soulagement.

L’Age de la malade serait en faveur de la nature bacillaive
de Yépanchement, néanmoins les particularités ci-dessus,
notamment Pintensité des douleurs, ’absence de soulagement
et P’épaisse coque pleurale pouvant faire songer & une pleuré-
sie néoplasique dont 'origine reste indéterminée.

Le 27 octobre 1919 : la malade, qui avait é¢té ponctionnée
presque quotidiennement, sucombe,

Autopsie. — Plévres : gauche intacte ; & droite la cavité
pleurale contient une quantité considérable de liquide que
I’on évacue (2 litres environ). Le poumon droit est ratatiné
sur le hile et relié a la paroi thoracique postérieure par quel-
ques adhérences. Aprés Pévacuation du liquide 1a plévre appa-
rait recouverte d’cxsudants hémorragiques abondants, sur-
tout sur le feuillet viscéral et de nombreuses taches de bou-
gie. Pas de lésions costales. Sur le diaphragme on remarque
une masse dure bosselée, soudée ainsi 4 la paroi costale et gui
constitue une zone néoplasique assez étendue. Il semble que
le maximum des 1ésions pleurales siége & ce niveau.

Abdomen : pas d’ascite.

Tube digestif est normal. Le foie est volumineux, mais sans
noyaux néoplasiques. La rate est assez grosse, sans lésions
macroscopiques. Mais on découvre, accolée a4 la face posté-
ricure du lobe droit du foie, une tumeur considérable d’une
surface lisse assez réguliérement lobée et sans bosselures trés
marquées. Cette masse surmonte le rein droit, lequel est
abaissé et en est séparé par un peun de tissu graisseux. Le rein
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nc présente pas de lésions externcs. Cette tumenr cst assez
difficile a disséquer des organes voisins. Elle adheére cn haut
au diaphragme, qui est infiltré de proche en proche ct dont |
les lésions 4 ce miveau se cachent a la masse signalée 4 sa
portion antérieure et & sa face plearale, Elle adhére aussi i la
face postérieure du lobe droit hépatique. Cependant, on finit
par trouver un plan de clivage que Pon suit assez difficile-
ment, le parenchyme hépatique se décollant assez mal sans
&tre toutefois envahi par le néoplasme.

.a surrénale droite est absente et comme la tumeur occupce
sa place et ses rapports vis-a-vis du rein et du diaphragme on
en fait un néoplasme de Ia glande surrénale.

La surrénale gauche est trouvée en position normale avec
le rein gauche gui est sain. Mais la surrénale gauche adhére
en dedans a de gros ganglions qui, 4 la coupe, apparaissent
nettement cnvahis par le néoplasme et dont on a aussi de

la peine a séparer Paorte abdominale, qui reposc dans une

véritable gouttiére constituée par des ganglions néoplasiques.
Ces adénopathics occupent toute la chaine préaortique ct
jombaire ; on les retrouve dans le thorax, ol ils se prolon-
gent avec des ganglions trachéobronchiques.

e

Appareil génital ct ovaires normaux.

Poumons : Le poumon droit est envahi par les multiples
noyaux néoplasiques. 11 est envahi par de gros ganglions
néoplasigues venus du hile. 11 existe une poche dans toute
la grande cavité pleurale qui est remplie de liquide hémorra-
gique. Le poumon gauche présente lui aussi trois ou quatre
gros ganglions hilaires cancéreux.

Ceeur et péricarde normaux. Aaorte normale, La crosse
aortique forme avec la trachée et des ganglions trachco-
bronchiques néoplasiques un bloc volumineux, difficile &
sculpter.

Examen histologique (Laboratoire de la Clinique n® 39) :

1° Fragment de tumeur surrénale droite. Nous voyons de
suite qu’au point. de vue cystologique les ccllules néoplasi-
ques ont les mémes caractéres que dans Pobservation pré-
cédente (nous nc les décrirons pas de nouveaun) ; les &lé-
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nicnts normaux sont en petit nombre dans les portions exa-
minées : il s’agit certainement des éléments corticaux, mais
non spongiocytaires. Nous n’avons pas vu de médallaire,

Cependant, la différence avec la précédente observation
réside surtout dans le mode de groupement des éléments
néoplasiques qui ici sont organisés cn nappe. Ces éléments
pseudo-glandulaires sont peu nombreux. La tendance a la
nécrose est considérable. Il y a de grandes plages acidophiles
amorphes, parsemées de débris nucléaires. Le stroma est trés
peu abondant.

2° Un fragment du ganglion lombaire ecst tellement en-
vahi par la tumeur, qu’on ne voit plus aucun point normal ;
il n’y a que des éléments néoplasiques et de grandes nappes
de nécrose,

3° Un fragment de nodule pulmonaire, nous montre égale-
ment des éléments néoplasiques en plage plus ou moins né-
crosées ; par endroits, on devine la charpente alvéolaire.
La counpe faite au niveau d’une bronche la montre compléte-
ment oblitérée et dissociée dans toutes ses tuniques, par les
cellules néoplasiques. Nous n’avons pas vu des formations
amylacées. '

4° Un fragment de plévre diaphragmatique nous montre
une plévre fortement épaissie, envahie par des éléments néo-
plasiques. Cette plévre est trés vascularisée et, a sa surface,
il cxiste un abondant dépét fibrineux, semé de globules
rouges.

En profondeur, les éléments néoplasiques infiltrent les
fibres musculaires du diaphragme, :

En résumé : 1° Cliniquement une malade de 27 ans,
sans antécédents bacillaires, présentc des douleurs
lombaires violentes, un épanchement pleural hémor-
ragique qui a tous les caractéres d'un épanchement
cancéreux. Devant cette enquéte négative i cause de
douleurs lombaires nous aurions pu par élimination
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penser au cancers de la surrénale qui a emporté la
malade en moins de deux mois.

20 Anatomiquement, il s’agit 12 d’un épithélioma de
la corticale et nous tenons a faire remarquer dans
cette forme i métastases en dehors de douleurs lom-
baires qui attiraient fortement l’attention Pabsence

de manifestation du syndrome cortico-surrénal.

Ces deux observations démontrent donc d’une fa-
con schématique I'existence de cette forme clinique
4 meétastase, sans symptomes endocriniens, sans tu-
meur pour déceler le point de départ du néoplasme
polymorphe suivant Iorgane atteint par la métas-
tase, emportant le jeune malade en quelques mois
avantl que la cachexie soit développée au maximum.

i
;
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CHAPITRE V

Diagnostic.

De I'exposé des formes cliniques (ue nous venons
de faire, il résulte que le cancer des surrcnales m’a
pas une symplomatologie suffisamment caractéristi-
que pour que son diagnostic soit toujours facile.

Le diagnostic se posera d’une facon totalement dif-
férente, suivant les formes cliniques.

Dans la forme de tumeur abdominale il s’aguit
avant tout d’'une question de diagnostic différentielle.

Les troubles digeslifs n’ont pas de caractéres spé-
ciaux, notamment les vomissements qui n'ont rien
de typique et qui font penser plutot a4 une affection
des voies digestives.

L’ascite masque souvent nne tumeur possible, em-
péche ct rend difficile la palpation ; tani que son ori-
gine néoplasique n’est pas prouvée elle peut ¢égarer
vers une lésion hépatigue ou péritondale.

..La circulation complémentaire pourrait théorique-
ment orienter le diagnostic.
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L’cedéme qui est pour Dcbove d’un intérétl primor-
dial, ne vient bien souvent que compléter le syn-
drome cachectique.

L’apparition des douleurs lombaires est déja plus
caractéristique et suivant Cooper les troubles sensi-
tifs produits dans le territoire du dixiéme nerf lom-
baire pourront constifuer un signe de présomption
des tumeurs épinéphritiques. '

Quand la fumeur fait son apparition, elle est un
signe précieux et 'examen physique nous permet de
rechercher un certain nombre de signes différentiels
que les auteurs donnent comme caractéristique pour
le diagnostic avec les tumeurs du rein, de la rate et
du foie.

Pour le rein le contact lombaire est moins nette-
ment percu que dans les tumeurs rénales, et si on
constate un sillon cntre le rein et la tumeur sus-ja-
cente on aura un signe précieux, malheureusement
il est de constatation trés difficile. C’est pourtant la
le diagnostic le plus fréquent.

Quand il s’agit de la surrénale gauche et du dia-
gnostic de tumeur splénique, Cooper prétend que la
tumeur surrénalc refoule I'estomac dans le sens an-
téro-postérieur et I’hyperifrophie de la rate au con-
traire le refoule a gauche.

Dans le cas de tumeur de la surrénale droite ct
de leur diagnostic avec une tumeur du foie, I'examen
de la circulation complémentaire, d’aprés Cooper,
pourra orienter le diagnostic.

Nous avons vu également que la radioscopie, dans
les cas rares, pouvait rendre quelque service
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Quand ce sont les métastases qui dominent la scéne
le diagnostic positif est rapidement fait ct on se rend
parfaitement compte de P'origine cancéreuse du foie
marronné. Les adénopathies sont vite rattachées a
leur cause réelld, aprés biopsic ou aprés 'échee du
traitement spécifique, aprés I'élimination de la tu-
berculose ou d’autres manifestations cancéreuses pri-
mitives sur les ganglions.

Les métastases pulmonaires passcront le plus sou-
vent inapercues ou quand elles existent elles font
croire a la tuberculose pulmonaire, par la présence
des signes d’infiltration, par lexpectoration, mais
I'examen des crachats ne montrera pas de bacilles
de Koch.

Enfin, les métastases cc¢rébrales auront souvent la
symptomatologie fruste des tumeurs secondaires de
I’encéphale, et non pas Pévolution bruyante des glio-
mes. Ce sera avant toul un diagnostic étiologique &
faire : chercher le point de départ du cancer, éliminer
toute néoplasie primitive des voies digestives et or-
ganes génitaux, ct c’est en somme un diagnostic d’¢li-
mination qui permettra, si 'on y pense, de mettre en
lumiére le cancer de la surrénale & la base de ces ma-
nifestations polymorphes.

Nous avons dit que l'insuffisance surrénale aigud
¢tait excessivement rare au cours du cancer de la sur-
rénale. Mais il est un certain nombre des symptomes
que nous avons dé¢ja déerits ¢t qui en sont pour ainsi
dire des formes frustes et dont la constatation, orien-
tera le diagnostic pers la tumeur surrénale.

La pigmentation est bien souvent remplacée par
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une teinte cuivrée que 'on prend pour la teinte jaune
paille des cancéreux.

L’asthénie se voit au cours de toutes les néoplasies,
mais ici elle est plus intense que dans les autres can-
cers.

La constatation de ces deux symptomes : pigmenta-
tion méme légére et I’asthénie précoce, sans permet-
tre le diagnostic d’insuffisance surrénale, si elle est
jointe aux douleurs lombaires et aux signes de tumeur
que nous avons décrits pourra gulder le diagnostic
vers unc tumeur surrénale.

Nous avons dit que la tension artérielle n’avait
jamais des modifications que 'on rencontre dans ’in-
suffisance surrénale, mais 'accélération du pouls et
tachycardie, dissociation du pouls et de la tempéra-
ture qui sera normale ou abaissée, auraient pour cer-
tains auteurs unc valeur de diagnostic étiologique.

L’existence du virilisme surrénale ou du syndrome
génito-surrénal n’est pas un fait constant, mais lors-
qu’il existe il faut songer 4 une tumeur de la surrénale
(cortico-surrénome).

Dans ce cas, quand ce sont des symptémes frustes
tels que I'aménorhée avec obésité, le diagnostic sera a
faire avec les tumecurs de I'hypophyse qui ont leur
symptomatologie caractéristique et chez lesquelles la
radiographie montrera bien Phypertrophie de la selle
turcique, I'examen du champ visuel, I’hémianopsie
bitemporale.

Mais le diagnostic plus important a faire, ¢’est avec
le syndrome épiphysaire. Pour Marburg, la pinéale
donnerait seulement de la macrogénitosomie dans le
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sexe masculin et par conséquent le diagnostic en
serait plutdot rare puisque le syndrome génito-sur-
rénal se voit surtout chez la femme. Mais les conclu-
sions de cet auteur ne sont pas absolues et il existe
certainement des cas de macrogénitosomie chez la
femme, due 4 des tumeurs de la pinéale. Le diagnostic
devrait donc se poser quelquefois, et dans les cas des
tumeurs de la pincéale, on cherchera soigneusement
les signes d’atteinte des tubercules quadrijumaux des
noyaux de la troisieme paire Mais dans les cas parti-
culicrement difficiles les signes diffus de tumeur céré-
brale ne suffisent pas pour faire le diagnostic puisque
au cours du cancer de la surrénale on peut voir des
meétastases cérchrales donner des signes de tumeur
cérébrale. Ce sont alors les symptomes de localisation
cérébrale qui font faire le diagnostic. Il semble done,
malgré tout, que ce soit cette derniére forme, cortico-
surrénale, dont la symptomatologie clinique soit la
plus typique et le diagnostic plus facile.

La symptomatologie plus typique de cette der-
niére forme permettra le plus souvent le diagnostic
précis des tumeurs de la cortico-surrénale, mais, nous
le répétons et nos observations le confirment, il est des
cas ou la tumeur de la corticale méme trés développée
évolue sans donner cette symptomatologie.

Si le syndrome de virilisme surrénal ou de macro-
génitosomie implique souvent une tumeur de la cor-
ticale, l'inverse n’est point exact : toute tumeur de la

corticale n’implique pas de semblables troubles géni-
taux.
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CHAPITRE VI

Pathogeénie.

11 n’est pas dans notre intention d’essayer de faire
une pathogénie, car la clinique seule serait parfaite-
ment insuffisante si clle n’était complétée des recher-
ches de laboratoire auxquelles nous n’avons pu nous
livrer. Mais il parait intéressant de rappeler ce que les
auteurs ont dit pour expliquer non pas sculement la
pathogénie de certains symptomes, mais précisément
labsence fréquente de toute symptomatologic endo-
crinienne, dans les tumeurs malignes de la capsule
surrc¢nale. ’

Physiologiquemen!, on retrouve une différence
nette entre la corticale, dont les exirails n’ont pas
d’action sur la tension artérielle, dont le role dans
le cycle de la cholestérine n’est pas cncore nettement
définie, et la médulaire d’autre part, dont les extraits
contiennent de ladrénaline et dont Paction sur le
sympathique est considérable. Mais pourtant la diffé-
renciation entre deux organes qui se pénétrent d’une
fagon aussi intime n’est pas aussi chématique que
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Pexpérimentation tend a le prouver et il est probable
qu'une symbiose importante doit exister entre les
deux zdnes. D’ailleurs divers auteurs se sont refusés
a cette distinction. Ils invoquent la transition rencon-
trée chez I’animal, chez le cheval par exemple (Ame-
nille), et certains d’entre eux ont retrouvé dans la
corticale une substance hypertensive (Josu¢ et Bloch)
voisine de I'adrénaline.

La clinique elle aussi vient, tout au moins en appa-
rence, troubler d’une fagon profonde cette schémali-
sation, et ne voit-on pas le syndrome d’hypertension
pur avec athérome associé 4 une prolifération adéno-
mateuse de la corticale (Vaquez, Josué).

Cependant certains auteurs ont cherché¢ a tirer des
données physiologiques des renseignements impor-
tants au point de vue anatomo-clinique.

Carnot, Saint-Girons et Turquety signalent les dif-
ficultés qu’il y a a faire un diagnostic de localisation
dans la corticale ou la médulaire uniquement par exa-
men histologique, et il cherchérent un test biologique
dans les effets d’injection chez I'animal d’extraits néo-
plasiques, wvoulant vérifier les idées de certains
auteurs sur la parenté au point de vue de la fonction
physiologique entre les cellules néoplasiques et les
cellules originelles ; dans ces conditions il est évident
qu’une tumeur a point de départ de la médulaire
aurait certainement un effet hypertensif. Ils aont
remarqué avec raison que les difficultés sont trés gran-
des puisque les opérations se font sur des piéces pré-
levées longtemps apreés la mort et dont les propriétés
par conséquent sont trés altérées. Ils ont d’ailleurs eu
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dans leurs cas par injection d’extrait de la cortico-
surrénal une action cardiotonique remarquable chez
le lapin et sur laquelle il font toute réserve.

L’expérimentation n’a pas donné de résultats inté-
ressants sur la pathogénic du syndrome génito-sur-
rénal observé dans les tumeurs de la corticale. 11 est
¢évident que lorigine embryologique permet d’expli-
quer la coexistence des Tésions hypertrophiques sur-
rénales el des ié¢sions atrophiques des ovaires. Au
cours du syndrome cortico-surrénal, certains auteurs
ont méme montré Pidentité histochimique des cellu-
les a 1 utéine ct des cellules de la corticale.

11 est intéressant de rappeler les cas de Mauclaire

ot les ovaires ont repris leur fonction aprés I’ablation

“d’un épithélioma de la surrénale. D’autres auteurs

(Renon et Delille, Kolde, ctc.) ont signalé a la suite
de castration, I’hypertrophic de I’écorce surrc¢nale.
Novac, par la double décapsulisation des jeunes rats
obtient des altérations générales trés marqucées. Bel-
field cite le cas d’un jeune homme de 27 ans avec
syndrome de puberté rétrograde : atrophie des testi-
cules, disparition des poils et des cheveux ; aprés
quatre mois de traitement par extrait surrénal total
(échec de Padrénaline et de l’cxtrait thyroidien), le
systéme pileux se développe de nouveau, les testicules
doublent leur volume et lec malade récupcre ses fonc-
tions génitales aprés douze ans d’impuissance. I.’opo-
thérapie dans ce cas produit Ieffet de la glande
interstitielle.

L’action viriligéne est beaucoup plus obscure et
certains auteurs ne veulent pas voir I'action de la sur-
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rénale. Alexander, par exemple, pense quc toute
glande génitale bisexuelle a4 origine conserverait des
¢léments du sexe opposé dont ’activité inhibée par
la sécrétion interne du sexe qui a triomphé pourrait
se réveiller en cas de supression de celle-ci.

Kceechlin, dans sa thése sur le virilisme pilaire chez
la femme, rappelle les théories tliniques issues des
expériences d’Armand Gauthier : des nucloprotéides
renfermant de I’iode, phosphore et arsenic existeraient
dans tous les tissus d’origine ectodermique, peau et
poils spécialement ; élaborés dans les corps thyroides
ct peut-étre apreés combinaison avec les lipoides de
I’'ovaire et de la cortico-surrénal, elles arriveraient
dans D’épiderme et s’élimineraient d’unc facon con-
tinue par la chute et taille des poils chez ’homme ct
chez la femme n’étant pas attirées par les poils absents
ni par les cheveux dont la croissance est fortemecnt
arrétée a la puberté, ces substances resteront dans le
courant sanguin en attendant la menstruation pour
quitter l'organisme. Et il ajoute qu’on observe chez
des animaux que plus les femelles sont poilues, moins
ses régles sont abondantes. Chez la femme, 'examen
montre que le sang en période menstruelle contient
de l'iode, phosphox_‘e et arsenic en quantité notable.
D’ailleurs on a vu que la suppression des régles améne
une poussée pilaire. Mais cette théorie ne rend nulle-
ment compte de la distribution particuliére de ces
poils.

La pathogénie du syndrome cortico-génital reste
donc encore bien obscu;‘e.

Nous ne sommes guére mieux renseignés sur la
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cause intime de Pabsence des manifestations du syn-
drome addisonien dans les cas ol la destruction de
la glande par la tumeur semble presque totale.

Les auteurs ont établi par expérimentation que la
conservalion des fonctions de la surrénale et la survie
de I'animal n’exigent que la persistance du onziéme
du poids total de la glande, ct il est fort possible que,
dans certains cas, 4 causc de I'évolution assez lente
du processus, les surrénales accessoires aient eu le
temps de s’hypertrophier. Il est possible également
qu’il reste au niveau de la capsule cancércuse une
quantité du parenchyme suffisante pour conserver la
fonction sécrétoire. Car il faudrait des coupes seériées
de toute la tumeur pour affirmer la destruction totale
de la glande. Cependant I'examen histologique d’un
certain nombre d’auteurs et le ndétre notamment, mon-
tre ‘que parfois on ne retrouve absolument pas de
traces de la médullaire ; il montre que le systéme ner-
veux est certainement atteint par le processus néo-
plasique et qu’il existe également des troubles dans
les fonctionnements des cellules saines. Alors, com-
ment expliquer cette absence de sympiomatologie ?

Pour DPorack, l'altération de ces glandes 4 elles
seules ne peut expliquer la maladie d’Addison. Et,
dit-il, on sait que les toxines tuberculeuses ou syphi-
litiques ont une affinité spéciale pour les fibres ner-
veuses, tandis que l’éleciion concéreuse se dirige
moins vers ces mémes fibres. Il ajoute également que
les tumeurs d’origine corticale ou médullaire gar-
dent pendant un temps assez long les caracteres prin-
cipaux du tissu, au dépens duquel elles se sont déve-
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loppées. II est évident d’ailleurs qu’en certains points
(notre cas, par exemple), les cellules cancéreuses ont
la disposition et une structure qui les rapproche peut-
étre au point de vue histologique des cellules origi-
nelles. Mais comme I'a fait remarquer Carnot, il serait
curieux que seules les cellules cancéreuses de la sur-
rénale conservent leurs propriétés initiales, alors que
les cellules cancéreuses d’autres organes, du foic
notamment ne contiennent pas de pigment biliaire,
malgré I'absence des voies d’excrétion. De méme, les
cellules néoplasiques du pancréas ne manifestent le
plus souvent pas l'activité trypsique. 11 faut donc se
méfier des déductions séduisantes que 'on pourrait
tirer d’enclaves lipoidiques constatées dans la corti-
cale, ou des constatations de méme ordre dans les
cellules des tumeurs de la médullaire.

I nous parait donc impossible en ’état actuelle de
nos connaissances, d’essayer de conclure 4 une patho-
génie des manifestations cliniques des tumeurs de la
surrénale. Nous ne pouvons que rester dans le
domaine des hypothéses d’ott n'est pas encore sortie
la physiologie pathologique des glandes a sécrétion
interne.
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CONCLUSIONS

I. — Les connaissances embryologiques et anatomi-
ques que nous poss¢dons sur la constitution des sur-
rénales nous permettent de préciser certains points
de l'étude anatomo-pathologique des tumeurs mali-
gnes de cet organe.

Il existe indubitablement, développés aux dépens
des éléments propres de la capsule surrénale, deux
catégories de tumeurs malignes primitives : le cortico-
surrénome ct le médullo-surrénome ; dans chacune
d’elles, les cellules néoplasiques reproduisent plus ou
moins fidélement quelques-uns des caractéres de la
cellule dont elles dérivent. L.e diagnostic histologique
n’est cependant pas toujours facile

II. — Au point de vue clinique, malgré les espéran-
ces que pouvaient faire naitre les acquisitions phy-
siologiques, il est impossible de schématiser des for-
mes anatomo-cliniques correspondant & une tumeur
de 'une ou de l'autre zone.

A. — Parfois la symptomatologie est & type endo-

crinien. Dans ce cas :

a) I1 est exceptionnel de constater un syndrome
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addisonnien typique. Le syndrome d’insuffisance sur-
rénale aigué classique se voit trés rarement au cours
des tumeurs malignes primitives de la surrénale. Et
pour ce, il faut une destruction complete de tout le
parenchyme glandulaire par la tumeur bilatérale ou
par une infection associée. Une tumeur de la seule
médullaire parait insuffisante & créer ce syndrome.

b) Plus souvent les auteurs ont ¢té amenés i ratta-
cher 4 des lésions, notamment des tumeurs malignes
de la corticale, seules ou associées a des lésions d’au-
tres glandes a sécrétion interne (appareil génital), un
certain nombre de syndromes qui vont depuis le
pseudo-hermaphrodisme jusqu’aux diverses formes
du virilisme surrénal chez la femme et qui, dans le
sexe masculin donnent l'obésité précoce ou le type
d’enfant hercule. C’est le syndrome cortico-génital
dont le substratum anatomique est toujours une Iésion,
souvent une tumeur de la corticale.

B. -— Plus fréquemment les tumeurs de la surré-
nale, qu’elles soicnt corticales ou meédullaires, n’ont
aucune symptomatologie endocrinienne, tantét ce
sont surprises d’intervention ou d’autopsie ; tantdt

elles se manifestent :

a) Dans certains cas par des signes de {umeurs néo-
plasiques abdominales f'aisant_ penser a une tumeur
du rein ou quelques symptémes : notamment la dou-
leur lombaire, I’asthénie précoce ct intense, une pig-

- mentation discréte, la tachycardie et I’hypothermiec

I
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Peuvent peut-étre se rattacher 4 un syndrome addi-
sonien . fruste.

b) Chez d’autres malades, ce sont les métastases
rapides et nombreuses qui-seules réglent toute la
symptomatologie suivant la localisation viscérale. Une
forme intéressante est celle avec métastases cérébra-
les. Dans ces cas, il s’agit de forme évoluant en quel-
ques mois.

On congoit que dans ces conditions, le diagnostic
clinique soit souvent trés difficile.

III — La pathogénie est encore particuliérement
obscure : ni la clinique, ni 'expérimentation ne nous
ont expliqué soit certains symptomes de tumeurs de
la corticale, soit Pabsence de tout signe endocrinien,
dans quelques cas ol les deux organes étaient cepen-
dant profondément bouleversés par le néoplasme.
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