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684 H. MORAU.

d'un petit pois et ne tarderent pas i se développer rapide-
ment. En novembre, les autres animaux (n™ 12,14,15,17,18,
20,21) présentaient également les mémes nodosités. L'un
d’eux, peu familier, qui avait pu échapper & mes investiga-
tions, présenlail méme une tumeur relativement plus consi-
dérable que celle de ses congéneéres.

Chez tous ces animaux, le développement de ces masses
néoplasiques ne semblail pas altérer la santé générale. lls
élaient tous trés alertes, vifs et remuants dans leur cage,
leur appétit élait excellent et leur poil bien lustré. Plusieurs
d’entre eux avaient pu ronger les cloisons de bois qui sépa-
raient leurs compartiments dans une méme cage et avaient
cohabité ensemble, de telle sorte que je ne tardai pas a les
confondre et & voir augmenter trés sensiblement ma col-
lection de produits issus de parents néoplasiques. (On sait,
depuis les travaux de mon excellent ami le D* Lataste', que
le stade de gestation de la souris blanche (mus musenlus) a
une durée de 28 a 30 jours et que chaque portée fournit une
moyenne de 5 & 6 rejetons.)

Les fragments des tumeurs des n™ 6 et 8, examinés au
microscope selon les méthodes ordinaires, reproduisent la
méme forme néoplasique que celle de la tumeur primitive de
la @ U, avec de tres légires modifications cependant.

Les coupes paraissent conslituées par de grands ilots de
tubes épithéliaux séparés les uns des autres par de fins tractus
conjonelifs, mais eeux-ci semblant diminuer d'importance
par rapport au plus grand développement des tubes épithé-
liaux. Cenx-ci qui, dans la tumeur originelle, étaient disposés
au hasard et sans ordre, sont au contraire, dans ces deux tu-
meurs, régis par une systémalisation réelle; ils sont ramifiés
et offrent une cerlaine apparence de lobulisation tout & fait
caractéristique.

Examinés a un trds fort grossissement, les éléments épi-
théliaux ont plus de pureté de forme; le protoplasma est plus

homogeéne, moins granuleux, et les cellules sont plus nelle-
ment evlindriques.

1. Notes de zooéthique sur les mammifires de l'ordre des rongeurs, in
Actes de la Société linndenne de Bordeaux, XL* vol.
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Avee l'objectif & immersion el la coloration & la safranine,
‘on peul constater, dans les points les plus fins de la coupe,
‘de nombreuses figures de karyokinése, mais & lype assymé-

Fig. 2.

trique. La division par trois cenlres, signalée par le profes-
seur Cornil, est relativement plus fréquente que la division
par deux centres.

Dans les premiers jours de décembre 1889, je sacrifiai les
n"13,16,19 de ma 2° série d'inoculation. Dans I'intervalle (de
‘mai & décembre) les n™ 12,14,15,17,18,20,21 avaient dévoré
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les cloisons de séparalion de chacun de leurs compartiments et
formaient une pelite colonie d'inoculés qui, & ¢e moment, me
fournissait une vinglaine de rejetons issus de parents facile-
ment reconnaissables aux masses néoplasiques dont ils étaient
porteurs. Comme il m’était impossible de distinguer chacun
des ascendants individuellement, je désignai celte seconde
catégorie de ma 2¢ série d’inoculés par la marque : Inoculés
2¢ série, 2¢ division. La premitre division étant formée par
les animaux portant les n™ 13, 46, 19 que je venais de saeri-
fier alors qu’ils étaient porteurs de tumeurs variant du vo-
lume d'une noisette & celui d'une noix.

Avec ces derniéres tumeurs, je fis, d'une part, une série
d'inoculations d’aprés ma méthode habituelle aux animaux
suivants (foujours issus de parentsindemnes) n** 23, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33, 34, qui conslitutrent ma 3¢ série d'inoculés.
Ces animaux furent, comme d’habitude, laissés sur le méme
lit de sable et de gravier et dans la méme cage que les n*13,
16,19 dont ils venaient de recevoir sous la peau des frag-
ments de tumeurs. Celle fois cependant, je négligeai de les
séparer individuellement el je les laissai tous cohabiter en-
semble. (Il est vrai que la saison et le froid rigoureux du
laboratoire m’obligeaient & leur permettre de se creuser des
niches a leur volonté dans le lit de sable, de son et d’étoupe
que Je mettais & leur service.)

Dautre part, je laissai évoluer les tumeurs de la 2¢ section
de ma 2°série (n*12,14, 15, 17, 18, 20, 21) de facon & leur per-
mellre de prendre leur complet développement et d'avoir des
ascendants d’age suffisant pour supporter un traumatisme.
Malheurcusement, I'hiver rigoureux de cette année me fit
perdre les n** 13 el 18 : je les conserve dans l'alcool et par
Pexamen microscopique j'ai pu constater 'identilé du néo-
plasme avee celui de la @ U primitive.

En janvier 1890, je pus voir que les néoplasmes de mes
sujets de la 2° division de la 2° série élaient relativement con-
sidérables. Sur cing sujets que je devais retrouver dans la
cage, il n’y en avait plus que quatre, le cinquidme ayant pu
ou s'échapper ou étre dévoré par ses compagnons. Dans tous
les cas, les tumeurs de ces quatre survivants siegent dans le
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creux axillaire, & la vulve, ou dans un des plis inguinaux.
L'un d’eux porte méme deux tumeurs : I'une siégeant dans la
région axillaire droite et Iautre surle bord gauche dela vulve;
I'animal n’est cependant pas trés cachectisé. Un autre, au
contraire, porteur d'une pelite tumeur grosse comme une
noisette dans le creux axillaire, est maigre, rachitique et
couvert de gale.

Je sacrifie ce dernier et je me sers de sa tumeur pour ino-
culer ses enfants ou ses congéndres de la méme cage (hérédi-
taires par conséquent). C'est ma & série d'inoculés que je
désigne de la maniére suivante : &° série, premibre division
d’héréditaives n= 1, 2, 3, 4, B, 6,7, 8, 9, 10. D'autre part, je
transporte dans une cage neuve les douze autres sujets hérédi-
taires qui me venaient de la 2° division de ma 2° série et je
les laisse vivre dans les meilleures conditions possibles. Je
désigne ce lot de sujets : 4° série, 2° division d'héréditaires.

Pour faciliter lalecture de ce mémoire, je dois dire que de
ce lot de sujets, trois seulement ont présenté des néoplasmes
et cela un an & dix-huit mois aprés leur naissance, ¢’esl-a-
dire en octobre 1890 ¢t en mars 1891. Les aulres sont restés
indemnes; cependant ils étaient tous plus ou moins cachec-
tiques et n'ont pas donné une aussi nombreuse progéniture
que leurs congénéres sains. Ce sont les numéros désignés
par les lettres X, Y, Z, qui sont devenus néoplasiques, parmi
lesquels deux femelles X, Z, et un méle Y.

A la méme époque (janvier 1890), je conslate que le
couple EF, auquel javais fait absorber en mai 1889 et,
depuis, & plusieurs reprises, des fragments de néoplasmes
incorporés A leurs aliments, présente des tumeurs bien
manifestes. Le & I est porteur d'une pelile masse, grosse
comme une lentille, sous la peau de laisselle; la @ E pré-
sente au contraire des masses multiples, une énorme, grosse
comme une noix, au niveau de la vulve; une un peun plus
pelite, grosse comme une noisette, dans le creux axillaire du
méme coté, et deux petits nodules, gros comme de petits pois,
sous la peau du dos. Jusqu'a la fin de 1889, ces animaux
jouissaient d'une bonne santé relative ; mais, en janvier 1890,
ils étaient affaiblis, leur poil peu lustré et quelque peu envahi
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par les parasites. (J'ai remarqué, dans toutes ces expériences
el dans bien d’autres antérieures, que la souris blanche bien
portante ne présentail jamais de parasites cutanés (puces, ele.);
mais que des quiil y avait déchéance organique, elle était
rapidement envahie par tous les insecles de cette catégorie,
voire méme par les punaises. Il arrive assez souvent de con-
slater it I'autopsie des animaux cachectiques la présence dans
le foie d'un kyste quelquefois assez volumineux (un petit
pois), lequel renferme un tenia. Le professeur Laboulbine
a bien voulu éludier ces derniers parasiles d'une manitre
toute spéciale.)

Malgré cel élat de déchéance organique, ce couple, a cette
¢poque, me fournissail une série de vingt petils rejetons
aprés neuf mois de cohabitation. Je n’ai pas sacrifié le
couple 15 F, laissant les tumeurs évoluer librement, et a leur
mort naturelle jai pu encore une fois conslater identité
absolue des néoplasmes dont ils élaient porteurs avee ceux
qu'ils avaient ingérés. Il s'agissait toujours d’épithélioma
cylindrique & type eellulaire plus ou moins bhien caractérisé.

En mars 1890, les animaux de la 2¢ division de ma
2¢série, inoculés en mai 1889, calalogués sous lesn™ 12, 17,21,
élaient porteurs d'énormes lumeurs vulvaires, axillaires ou
inguinales. Le n°® 21 en avait deux a lui seul, et celle du
n® 17 était presque égale an volume total du corps de 'animal.
Parvenues a ce degré de développement, ces tumeurs s'en-
flamment facilement. La peau qui les recouvre perd ses poils,
devient trés fine et s'uleére hientot, soit du fait des frotte-
ments, soit des morsures des voisins. Quoi qu'il en soit, en
méme lemps, on peul constater dans leur épaisseur la for-
malion de cavités plus ou moins kystiques, remplies de sang
ou d'un liquide rougeatre, sanieux, qui, aprés uleération,
s'¢eoule i I'extérieur el laisse un vide qui ne se comble par
bourgeonnements que d'une manidre trds lente. En général,
les animaux sur lesquels j’ai pu constater ce processus suc-
combaient trés rapidement soit & la suite d'une hémorrhagie
abondante (n® 17), soit aux progris de la cachexie : tels ont
¢té les cas des n* 12 et 21.

Avee les tumeurs de ces trois animaux, je procédai a
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l'inoculation de quatre séries successives réparlies ainsi qu’il
suit :

5 série, animaux indemnes n® 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41,
2, 43, k.

6° série, animaux héréditaires, ¢'est-d-dire issus de parents
dont un des ascendants avail été porteur de néoplasmes, soit
10 sujets.

7¢ série, formée d'animaux nés du couple EF : on se
souvient que ce couple avait élé inoculé par la voie stoma-
cale et qu'il avait donné 20 rejetons vivants en janvier 1890.
Au moment de cette inoculation (mars 1890} javais choisi
les dix sujets. les plus vigoureux de celte famille. Les huit
aulres survivants furent laissés libres dans une méme cage
a l'effet d’observer la transmission directe des néoplasmes
des ascendants. Je dois dire que parmi ces huit derniers
sujets, un seul présenta en 1892 une petite masse déji kys-
tique au moment de 1'observation et sur la nature de laquelle
je ne puis me prononcer, I'examen histologique n'ayant pu
dtre fait dans des conditions salisfaisantes.

8 série, comprenant dix sujets indemnes donl les uns
sont des souris grises ordinaires et les autres des souris
blanches mais nées du croisement de souris blanches et
noires.

(Cies dernieres expériences de mars 1890 m'ont conduit
4 de nombreuses remarques que je crois utile de signaler
dés maintenant, afin de simplifier la lecture de ces noles
expérimentales un peu monotone par leur séche énuméra-
tion,

A. — L’examen histologique des tumeurs des n* 12 et 21
de la 2 division de la 2° série présenie une inlérét remar-
quable en raison des faits suivants.

A I'examen des coupes, ce qui frappe tout d'abord, c'est
la systématisation remarquable des tubes épithéliaux. Sur
des coupes tres fines et bien colorées au carmin aluné de
Grenacher, cette disposition rappelle d'une manibre trés nette
celle que 'on observe d’habitude dans les adénomes sudori-
pares, déerits depuis longtemps déja par le professeur Ver-
neuil. Comparées avec les coupes de la tumeur primitive de
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la ¢ U, ces dernitres préparations semblent trés dissembla-
bles au premier abord. Cependant, en y regardant de plus
pris, on ne larde pas & se rendre compte que la néoplasie est
identique. Dans le cas actuel, le néoplasme s’est débarrassé

i
_-._"JEEK::-W-_’_'.-’."'

Fig. 3. — Tumeur n® 21, 2* div. de la 2¢ série.
Faible grossigsement,

en quelque sorte de tous ses éléments aceessoires; il s’est
purilié, pour ainsi dire, par une sorte de sélection, de fagon
a alleindre I'aspect franchement lobulé, Dans ce cas primitif
il w'y avait que des ¢bauches de tubes épithéliaux.

Ceux-ci, en trés grand nombre sans doute, sont cependant
encore régis par le tissu conjonetif qui s'oppose & leur entier
développement. Dans ces dernidres coupes, c'est linverse
quia lien. Le tissu conjonelif n'est plus réduit qu'a former de
grandes travées qui délimitent les lobulisations du néoplasme,
el dans ces dernieres, nettement limitées, I'élément épithé-
lial a pu prendre un libre essor, se multiplier & I'infini et
former cetle série de tubes ramifiés, enchevétrés, dont la
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figure ci-jointe fera mieux comprendre la disposition que
toute description.

L'élément épithélial lui-méme participe & cette sélection
et, dans le cas présent, il atteinl toute sa pureté. Les cellules
‘sont nettement cylindriques, leur protoplasma, finement
granuleux, présente & son centre un noyau arrondi ou lége-
rement ovoide. Elles tapissent les parois des tubes, tantot
disposées sur une seule couche, tantdt, et c’est le cas le plus

Fig. —4. Tumeur n® 21, 2° div, de la 2° série.
Fort grossissement.

fréquent, sur deux couches. Les cellules profondes afiectent
la forme de coins, ellessont plus petites que les superficielles
el inlimement engrenées avec ces dernitres. Leur noyau offre
le plus souvent des figures de karyokinése, mais presque
toujours atypiques. Dans le tissu conjonetif qui sépare les
lobules, on trouve, ci et la, quelques cellules étoilées ou
fusiformes. On y voit aussi, par place, mais dans de rares
espaces, des petits amas épithéliaux formant comme de peliles
masses erraliques. Les vaisseaux ne sont pas frés nombreux et
leurs parois ne semblent pas trés altérées.
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B. — En méme temps que cette séleclion
des éléments néoplasiques, un fzut m'a frappé dans cette
; p‘aﬂheﬂpéﬁﬂﬁda

pamén;l:u relaﬁm;—
menténorme que
prenaient ces tu-
meurs. Dans ma
I série d'inocu-
lés, en effet, le
volume mazl-
mum dun nﬁu—
 plasme atteignait
a pama nalui
d'une nmsgtbe 4
--_Dnns getfﬂ ] v»sfiﬁ-.,
rie d'inoculés, e
'val,un;ﬂ @gném— _
plasmes dépasse
[amlemaﬁt cette
mesure. Dans un

casmémaqueyg
suivi pas a pas,
et, qu aumament
des vacances ja-
vais amené avec
moi & la campa-
gne, la tumeur
est arrivée i at-
teindre pros des
Fig. 5. - deux tiers du vo-
lume total ﬂ&iﬂ*
nimal. Depuis, j'ai pu constater que ce fait, que je considérais
comme exceplionnel , était au contraire assez ﬁ‘égﬂm‘t
mais cela surtout chez les héréditaires inoculés. 11 semble-
rait done y avoir, du fait méme de I'hérédité, un terrain
éminemment favorahle i I'évolution de la greffe néoplasique.
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Dans une autre cas qui provenait de ma 10° série d’hérédi-
taires inoeulés el que j'ai 6té assez heureux de présenter
vivant & I'Institut, lorsque mon éminent maitre le profes-
seur Verneuil voulut bien faire connailre mes premitres
recherches, la tumeunr avait un tel développement que
I'animal en marchant semblait trainer un poids énorme : ici
encore, en effel, la masse néoplasique était presque aussi
grosse que I'animal lui-méme. EL, fait digne d'intérét, malgré
ce développement excessif ‘du néoplasme, la santé générale
ne semblait pas trés altérée : 'animal était assurément un
peu amaigri, son poil moins lusiré et plus clairsemé, mais il
n'avail perdu ni son appétit, ni sa vivacité habituelle. Ce n'est
que dansles derniéres périodes de I'évolution que le marasme
s'établit et se manifesta tout d’abord par la perte d’appétit,
puis par la diarrhée et I'envahissement des parasites. — La
morl survient en général soit par épuisement, soit par I'abon-
dance des suppurations on des hémorrhagies lorsque la
tumeur s'est uleérée. Dans certains cas méme (deux sujets
de la 7° série, héréditaires inoculés) le développement énorme
du néoplasme n’a pas géné les fonctions génitales des sujets
puisque ces deux femelles ont pu me donner deux portées
chacune.

C. — D’ailleurs j'ai puremarquer dans ces expériences, et
les suivantes ont confirmé mes premiéres observations, I'in-
fluence qu’exercait la gestation sur I'évolution de ces néo-
plasies. Deux cas peuvent se présenter : ou bien le néoplasme
se montre au cours d'une gestation, ou bien cetie derniére sur-
vienl alors que le néoplasme a déji commenedé son évolulion.

Dans le premier cas; il n'y a rien de particulier, la gesla-
tion suit son cours normal et la fumeur se développe lente-
ment comme d'habitude. Dans le 2° cas, lorsque la gestation
survient au cours d'une néoplasie, celle-ci semble éprouver
un temps d’arrét trés manifeste (un sujet dela 8° série; deux
de la 10° série d’hérédilairves; deux de la 14° série). Cel arrét
dure toul le temps de la gestation et, aussitot aprésla mise bas,
I'évolution du néoplasme se poursnit avee d’autant plus de
rapidité que la gestation est plus ou moins retardée, ainsi
que j'ai pu I'observer souvent dans ces cas. (Voir Lataste, de
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la gestation retardée chez la Souris, in Notes de zooethique des
Rongeurs.) Il arrive alors que la tumeur prend un dévelop-
pement excessif et que 'animal tombe rapidement dans le
marasme. On pourrait comparer ce fait & ce qui se passe
dans les grossesses au cours de la tuberculose pulmonaire.
Nous savons quelle impulsion terrible donne la gestation &
I'évolution de la tuberculose et avee quelle rapidité les ma-
lades succombent & leur mal. Le fait suivant confirme et jus-
lifie encore davantage, & mon avis, l'analogie que j'essaie
d’établir entre ces deux cas. En effet, lors de néoplasie avérée,
la gestation agit & la facon d'un véritable traumatisme, aussi
n'est-il pas surprenant, malgré l'extension (rés rapide que
prennent les tumeurs, d’avoir vu, dans plusieurs ecas, sur-
venir leur généralisation. Cest ainsi quele sujet de la 8° série,
sur laquelle Pinfluence nocive de la gestation avait 6té si ma-
nifeste qu’elle m’avait frappé d'une manidre toute particu-
litre, ne tarda pas & me montrer une suite de petites nodo-
sités développées loin du point inoculé, de telle sorte qu'a sa
mort elle présentait quatre néoplasmes. Sous U'influence du
trauma déterminé par la gestation et I'allaitement, il y avait
eu une véritable généralisation du néoplasme,

D. — Aussi, ¢’est en me basant sur cette premidre obser-
vation que je cherchai a déterminer les conditions qui prési-
daient & la généralisation du néoplasme. Je dois dire que mes
premiéres tentatives dans ce but furent infructueuses, en ce
sens que Je madressais d’abord & des sujets indemnes avant
Pinoculation, et que la technique employée était défectueuse.
Sur des sujets de la 8° série et de la 14 série, J'ai pratiqué des
chocs ou des pincements non suivis d'uleérations, au niveau
de la tumeur. Celles-cise sont uleérées plustard ou n’ont donné
lieu & aucune réaction locale ; mais il n'y a pas eu de généra-
lisation. Remarquant alors dans mes dissections que tous ces
néoplasmes expérimentaux présentaient une capsule fibreuse,
ou, pour mieux dire, une zone de tissu conjonetif la séparant
nettement des plans sous-jacents, Jessayai le proeédé suivant
que J'ai appliqué de deux manidres différentes.

Sur deux animaux de la 14 série, porteurs de petites tu-

"5

meurs, jai pratiqué, avec toutes les précautions antisep-
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liques possibles, T'extirpation d'une moilié seulement du
néoplasme, laissant I'autre moitié en place aprés avoir ob-
tenu une hémostase parfaite. L'un des animaux succomba, et
a l'autopsie je ne constatai aucune Iésion, mais I'autre me pré-

senta, trois mois aprés, un développement double de la tu-

meur primitive et de plus, deux autres petits nodules, 'un dans
la région vulvaire (la tumeur primitive siégeait dans le creux
axillaire) et I'autre dans la région sous-maxillaire,

Je modifiai encore ma maniére de faire et, me souvenant
de la coque fibrense qui enveloppe en général ces néoplasmes
chez la souris, je procédai ainsi qu'il suit :

Apris avoir mouillé la région avee de 'eau bouillie pour
me débarrasser des poils, je ponclionnai la peau avec un fin
ténotome au niveau du point le plus saillant de la tumeur;
puis, avec le ténotome mousse, ou micux avec une sonde ou

un crochet mousse introduit dans la boutonnitre cutanée, je

~dilacérai toute la périphérie de la tumeur et essayaide dé-

truire, autant que possible, la capsule fibreuse qui I'encer-
clait. Cette manwuvre délicate et dangereuse me fit perdre, en
une seule fois, einq sujets et cela a la suite d’hémorrhagies;
en procédant d'une fagon aussi compléte, mais peul-Gtre
moins brutale, j'obtins la survie de trois de mes animaux.
Deux d'entre eux avaient deux nouvelles tumeurs et I'un
d’eux, dont je reproduis la photographie, en a présenté jus-
qu'a trois avec un développement énorme de la tumeur pri-
mitive. (Voir Planche XIV, fig. 2).

- Cette généralisation a été obtenue en moyenne trois mois
apres le trauma; mais dés les quelquessemaines qui suivaient,
il élaitaisé de constaler que le point méme du traumatisme
était le sitge d'une évolution on ne peut plus aclive. Jai ré-
pété ces expériences sur des sujels dema 17° série indemnes,
sur lesquels I'évolutiondes inoculationsavait été beaucoup plus
lente qu'au début de ces expériences el j'ai pu constaler les
mémes faits. Il me semble indiscutable que le traumatisme a
une aclion des plus manifestes sur ces néoplasies expérimen-
tales. Comment expliquer cette généralisation? Je ne saurais
le faire, n'ayant pas déterminé expérimentalement les voies
mémes de U'infection. Cependant, il est & noter que sur les
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Fig. 6. — Ganglion enflammé, non néoplasique.

n'avais pas vu survenir la généralisation, les animaux ont
cependant succombé et 'un d'eux présentait a lautopsie un

’ -. -"1':' ;?P¢lfl‘l1

coupes de ces néoplasies, comprenant i la fois leur zone limite
el les tissus avoisinants, on peut constater un épaississement
assez notable des trones lymphatiques, ce qui semblerait con-
~firmer cette idée

que !'infection,
- et parsuite la gé-
- néralisation, se
faitengrande par-
tie par la voie
- lymphatique. 11

y a, en effel, une

- selérose lympha-
- tique, péri-néo-

plasique, bien
manifeste dans
tous les cas que

. jai observés et

qui avaient évo-
‘lué pendant un
certain temps.

I1 est un point,

cependant, que je
tiens & signaler &

propos de ces gé-

néralisations de
néoplasmes.Dans
deux cas oi j'a-
vais extirpé la tu-
meur primitive
et dans lesquels
longtemps aprés
I'opération je

énorme ganglion mésentérique qui, au premier abord, m'en
a imposé et m’avait fait penser a une généralisation viscérale.
Mais I'examen histologique leva bient6t mes doutes et me
permit de conslater qu’il n'y avail qu'un ganglion enflammé

!
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sans aucune trace de néoplasie. L'animal qui en étail porteur
et dont le dessin est ci-joint, présentail en outre une péri-
tonite qui avait déterminé la mort. Dans ces cas particuliers
il faut done étre trés circonspect et n'affirmer un diagnostic
qu'apres un sévére examen histologique.

E. — En méme temps que je faisais ces observations, je
fus frappé du fait suivant : Deux de mes animaux, ['un de la
8¢ série (indemne et eroisé de noir et blane), et 'autre de la
11° série, étaient porteurs de nodules gros comme des petits
pois. Ces néoplasmes évoluaient lentement, lorsque, avant
d’atteindre un volume & peine supérieur au volume primitif,
ces animaux tombérent pen & peu dans le marasme, traindrent
ainsi pendant quatre & cing semaines el succombirent bien-
tot avec tous les signes de la cachexie la plus profonde. Ils
étaient réduits & I'état de petits squeleltes sur lesquels faisait
saillie une lumeur grosse comme une noisctte (toutes les deux
siégeaient dans le creux axillaire et débordaient un peu vers
la région dorsale); leur peauavait perdu ses poils, présentait,
de place en place, des érosions ou des ulcérations dues aunx
vermines par lesquelles ils avaient été envahis. Cependant
javais observé précédemment des sujels porteurs de néo-
plasmes énormes, chez lesquels la santé générale n'avait pas
éLé trop compromise, et qui n'avaient succombé a la cachexie
qu'apres la dégénérescence hémokystique des tumeurs el les
ulcérations et suppurations qui en étaient la conséquence.
Je pouvais done me demander si, dans le cas présent, il ne
s'agissait pas d'une autre variété de néoplasie plus maligne.
L’examen microscopique des fragments de ces deux lumeurs
leva bientot mes doutes et me montra qu'il y avait identité
entre le néoplasme présent et ceux précédents. 11 n’y avait de
différence que dans la puissance intime de la tumeur, dans la
force méme de son virus. N'observe-t-on pas dans la clinique
des fails identiques? Tel malade porteur d'un néoplasme ne
voil pas sa santé générale trés altérée, et tel aulre, qui n'a
qu’un tout petit nodule, bien souvent ignoré, présente d’em-
blée tous les signes de la cachexie néoplasique la plus pro-
fonde. Dans les faits d’observation clinique, comme dans ceux
expérimentaux, il est évident que le volume de la néoplasie
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doit étre rendu absolument indépendant de son génie mor-
bide. Ce sont des fails que je ne puis que constater dans mes
expériences, sans pouvoir en donner une explication maté-
rielle.

En juin 1890, six sujets de ma 3¢ série d'inoculés étaient
porteurs de néoplasmes bien évidents (n> 23, 26, 29, 31, 32,
34). Je leslaissais évoluer librement, lorsque le n® 31 succomba
bient6ta la cachexie la plus profonde et cependant avee le néo-
plasme le moins volumineux de toute la série (un petit pois).

En juillet, je profitai du développement relativement
considérable des tumeurs de ces divers animaux et de ma ri-
chesse en sujets indemnes, pour faire d’emblée six séries
d'inoculés (soit 60 animaux; 30 miles, 30 femelles).

Ce sont:  9° série (sujets indemnes).
10° série (sujets héréditaires).
11° série (sujets indemnes).
12¢ série == — )
13® série [ — — L
14° série (— — )

Ces diverses inoculations évolukrent sans trop d'insuceés,
(40 suceds sur 60 inoculés), mais un peu plus lentement que
dans mes premitres séries, car ce n'est qu'en jamvier 1894
que mes animaux inoculés donnérent les premiers signes ma-
nifestes d'une néoplasie quelconque.

A celte époque, J'avais, de par mes séries précédentes, un
certain nombre de sujets néoplasiques. J'en profitai pour
faire trois autres séries d'inoculés, soit :

13¢ série (10 sujets indemnes).
16¢ série ( — — )
17¢ série ( — — ).

Frappé, a juste titre je crois, de la constance de mes ino-
culations de méme esptce & méme espéce et dans des condi-
tions identiques, je erus pouvoir me formuler & moi-méme
cette conclusion déduite de mes expériences : Un néoplasme
de la souris blanche est inoculable @ wune souris blanche de
souche différente.

Il restait & savoir si le méme néoplasme pouvail &tre ino-
culé & d'autres animaux ? Pour cela, je me suis d'abord adressé

SINPESNEY S A
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A des animaux de méme ordre et d'espice tres voisine : ce
sont les animaux usuels de nos laboratoires; le rat albinos on
noir, le cobaye, le lapin. Je dois dire que pour des recherches
antérieures et d’ un autre ordre, j'avais remarqué la sensibi-
lité toule spéeiale d'une esptee de rongeur, originaire d’Al-
gérie, le Meriones Schawii (Lataste) et dont je possédais dans
ma ménﬂgﬂrie quelques échantillons que je consacrais éga-
lement & cette seconde partie de ces recherches.

Avec des néoplasmes frais, I'animal qui en était porteur
venant d'élre sacrifié, je fis sur 10 rats blancs, adultes el ayant
séjourné dans mes cages prés d'un an, une série d'inocula-
tions suivant la méme technique que j'ai décrite précédem-
ment. Faites en janvier 1891, ce n'est qu'en mars 1892, c’est-
a-dire quatorze mois aprés I'expérience, que ces inoculations
me donnérent des résultats. Sur 10 animaux, huit restérent
indemnes et ne présentérent aucun néoplasme tant viscéral
(tous ayant été sacrifiés et autopsiés minuticusement) que
sous-cutané. Deux seulement, apres cetle longue période, pré-
senlérent au point inoculé un petit nodule i peine gros comme
un pois qui, examiné au mieroscope, reproduisait bien la tu-
meur originelle, mais d'une fucon un peu vague el je dirai
presque atrophique, en ce sens que le Lissu conjonctif péri-
néoplasique était extrémement abondant, étoufTait les travées
et les boyaux épithéliaux.

En méme temps que j'inoculais ces premiers rals blanes,
je faisais de méme sur une série de 10 animaux de espece,
maisnoirs (rals d’égout). — En mars 1892, ces dix animaux
sacrifiés ne présenfaient aucune altération anatomique quel-
conque, sinon I'état de maigreur di a leur mauvaise situation
“dans la ménagerie.

Jinoculai de méme 10 lapins et 10 cobayes en suivant
strictement ma technique premigre, rendue dans ces cas plus
facile encore, en ce sens que, dans le creux axillaire de ces
animaux, il m’'était possible de dilacérer plus largement ie
tissu conjonctif sous-cutané et par suile d'ouvrir les lympha-
tiques et d'introduire dans la briche ainsi faite une quantité
plus considérable du néoplasme choisi. Dans aucun cas, jus-
qu'en’ juillet 1893, je n'ai vu survenir chez ces sujets le
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moindre néoplasme. Deux fois seulement, sur des cobayes,

je erus avoir un suceks, mais laissant évoluer la tumeur, je ne
tardai pas & la voir s'uleérer et donner issue & du pus. — Par
une faute queleonque qui m'a échappé, j'avais déterminé la
production d’abees.

~ En mars 1892, je renouvelai ces mémes fentatives sur dix

Mérionset, dans ce cas, je fus un peu plus heureux puisqu’en

janvier 1893 je pouvais constater, sur les huit sujets survi-

vants, quaire néoplasmes. Il est vrai de dire que ceux-ci

¢taient pelits, que les animaux qui en étaient porteurs étaient
tres cachecliques, mais cela en dehors méme de I'influence

de la néoplasie. Ce dernier détail, qui pourrait avoir une cer-

taine importance dans 'exposé de ces expériences, mérite

quelques explications. Les Mérions sont des rongeurs du

Sahara qui vivent, malgré tous les soins possibles, trs diffi-

ficilement dans nos cages de laboratoire. Ils n'ont pas assez

de chaux & leur disposition, les dents incisives ne s'usent pas

assez vite, de telle sorte que celles-ci deviennent exubérantes

(il m’a é1¢ donné d’en sectionner ayant jusqu'a 2 cenlimetres et

demi it 3 centimétresde longueur, retournées en spire sur elles- -
mémes). L'animal ne peut plus s'alimenler, devient rachi-
lique ou ostéomalacique et meurt dans le marasme. Dans ces
conditions, il est évident que le plus petit traumalisme ou
trouble morbide, surajouté A leur état de mauvaise nutrition
antérieure, ne permelt pas, dans ces sortes d’expériences, de
tirer des conclusions fermes. Aussi ne fais-je que signaler les
faits sans plus y insister,

Vers laméme époque et apris ces lentatives infructueuses,
j'al essayé d'inoculer des néoplasmes de 'homme & ces mémes
animaux d’expérience. J'étais placé pour cela dans les meil-
leures conditions possibles, grice & l'extréme obligeance de
M. le Dt Ch. Walther qui remplacait le professeur Tillanx
dans son service de I'Hotel-Dieu. Les néoplasmes choisis
avaient ¢lé  diagnostiqués cliniquement épithéliomas, ils
n'élaient pas uleérés et les inoculations sur les animanx ont
¢lé failes presque en méme temps que Uintervention chirur-
wicale (le temps d’aller de la salle d'opération au laboraloire,
soit environ trois ou quatre minutes). J'ai inoculé de la sorte
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11 animaux (2 rats, 3 souris, 2 cobayes, 2 lapins) en suivant
toujours ma technique premiére.

Ces divers animaux, sauf 3 souris mortes rapidement sans
cause appréciable, survivaient jusqu'a ces derniers jours de
1893 et ne présentaient aucun néoplasme. Chez un lapin el un
cobaye, il y avaiteuune petite nodosilé au point inoculé, mais
celui-ci n’a pas tardé & se résorber. 115’ agissait trés probable-
ment d'un abees dont la résorption purulente s’est effectuée
d'une maniere loute spontanée.

Lorsqu'on applique la méthode expérimentale dans les
sciences biologiques, il ne faut pas toujours espérer trouver
le filon d'or dans le sillon qu'on a ouvert; mais il faut avoir
toujours l'esprit en éveil, il attentif et, toul en cherchant
le but proposé, savoir reconnaitre les faits, secondaires peul-
dtre pour le moment, mais qui peuvent devenir plus tard le
but de recherches nouvelles. C'est en m'inspirant de ces idées
exprimées d'une facon magistrale par Claude Bernard que je
notais, depuis ma 6° série d'inoculés, la résistance considé-
rable de certains de mes sujets malgréle développement quel-
quefois énorme des néoplasmes dont ils élaienl porleurs.
Comparant ce faita celui non moins remarquable de certains
autres sujets, porteurs de néoplasmes relativement minimes
comme volume, et tombant rapidement dans le marasme ef
la cachexie la plus profonde, je me demandai alors si, malgré
la constitution anatomique identique de ces néoplasies, il n'y
avait pas quelque chose de particulier, tenant soil & leur es-
sence méme, soit au terrain sur lequel elles évoluaient qui
produisait ces effets si différents — bonne santé relative mal-
gré des néoplasies énormes — cachexie rapide avec des tu-
meurs trés petites. La question étant ainsi posée el la forme
anatomique devant étre écarlée, puisque dans les deux cas
elle était semblable, il me restait & vérifier si I'élément épi-
thélial, dans ces deux cas différents, ne pouvail pas fabriquer
quelque chose de plus ou moins toxique, me donnant une
réponse & la question posée. Cest dans ce but que j'instituai
celte nouvelle série d’expériences.

Mes premidres recherches faites en ce sens me furent en-
core une fois singulierement facilitées, grace a I'obligeance
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de M. le D* Walther. Avec le concours gracieux de ce jeune
maitre el ami, je pus me procurer deux néoplasmes diagno-
stiqués cliniquement épithéliomas du sein et les utiliser aus-
sitot aprés Uintervention chirurgicale. Avec ces masses je
-procédai de la manidre suivante

Tout le malériel instrumental ayant été au préalable sté-
rilisé par un séjour d'une demi-heure dans l'autoclave i une
températurede 120° sousuneatmosphére et demiede pression,
Jedivisai la partie centrale du néoplasme en fragments aussi
pelits que possible et je les broyai dans un mortier de poree-
laine. Pour rendre le broiement plus complet, jajoutais un
tiers de gres stérilisé et j'étendais le magma obtenu avee de
Peau distillée. Lorsque par la trituration j'avais obtenu une
sorte de purée bien homogene, je la filtrais sur un filtre en
poreelaine dégourdie sous une forte pression d'acide earbo-
nique. La faible quantité de liquide obtenue apres filtration
servail & mes expériences, non sans avoir subi un examen
préalable au microscope afin de vérifier si aucun élément cel-
lulaire n'avait pu filtrer. Apres cet examen négatif, j'ino-
culai 1 centimétre cube de ce sue néoplasique humain & 4
souris blanches. Dans deux cas les animaux succombirent
dans la huitaine méme de I'expérience sans qu’a lautopsie
Jaie pu trouver la cause de leur mort, Dans les deux autres
cas, les animaux ne parurent pas se ressentir de l'expérience
i laquelle ils avaient été soumis,

Ces premitres tenfatives d'injections de sues néoplasiques
humains aux animaux sont trop restreintes pour qu'il me
soit permis d'en tirer des conclusions. Aussi je ne fais que
les signaler afin de rester dans le eadre de ce mémoire, &
savoir P'exposé sincére el complet de mes expériences sur
celle question.

Modifiant un pen ma technique premiere, sur les conseils
de quelques-uns de mes maitres, je répélai ces tentatives en
me servant cetle fois des néoplasmes expérimentaux de mes
souris et les filtrant, non plus sous pression d’acide carbo-
nique, pour éviter la précipitation des chlorures des albumi-
noides de la masse, maisa l'aide de la trompe & eau. La diffi-
culté était plus grande, il est vrai; le temps plus considérable
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et lamasse sur laquelle j'opérais infiniment plus petite. Néan-
moins je fus assez heureux pour pouvoir répéter cette lenta-
tive sept fois dans le cours de ces recherches.

- Dans six cas, je me servis de néoplasmes jeunes. Dans un
autre cas, j'utilisai un néoplasme déja ancien, uleéré et ayant
amené la mort de I'animal qui en étail porteur.

Avee les sucs provenant de néoplasmes jeunes, jai opéré
de deux facons différentes :

Dans une premidre tentative, J'ai injecté & une souris
blanche indemne, en une seule fois, 2 centimetres cubes de
sue néoplasique (j'entends par suc néoplasique un mélange a
volume 6gal approximatif de ndoplasme et d'eau distillée).
Le soir méme de I'injection, I'animal succombait.

Avec des sues de méme age, je fis cing autres tentalives;
mais en injectant des doses progressivement de plus en plus
grandes. Je commencai d’abord par cing gouttes, puis en
augmentant du double au double jarrivai bientot & atteindre
2 centimétres cubes. Sur 5 animaux en expériences, 4 res-
terent absolument indemnes jusqu’en décembre 1893. Un seul
mourut en juillet 1893, profondément cachectique et envahi
par la vermine.

Sans étre absolument démonstralives, ces tentlatives doi-
vent, & mon sens, fixer I'attention des observateurs. Bien que
ces expériences soient trop peu nombreuses pour permetire &
un biologiste sérieux d’en tiver des conclusions fermes, elles
permettent cependant au médecin et au clinicien de faire des
rapprochements entre ce qu'ils peuvent observer au lit du
malade et dans le silence du laboratoirve. La morphologie cel-
lulaire des néoplasmes ne doit pas étre le seul objeclif,
Punique but des études, des observations. La cellule est
une individualité qui, tout en faisant partie d'un toul orga-
nique, a sa vie propre, vivant par elle, pour elle, mais cepen-
dant vivant en harmonie avee 'ensemble dont elle fait partie
Que si, pour une cause qui nous échappe encore, elle dévie
de sa morphologie normale, elle devient une monstruosilé,
pour ainsi dire, dans I'ensemble harmonicux qui constitue
'organisme, on admettra forcément que, étant morphologi-
quement monstrueuse, elle le soil aussi physiologiquement
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el qu'elle apporte ainsi le trouble et la perturbation dans le
fonctionnement de ses congéneres restées saines et normales.
Qu'il s'agisse de toxines, de plomaines ou autres poisons orga-
niques, peu importe; mais il reste un faitindéniable depuis
les remarquables fravaux du professeur Brown-Séquard,
c'est qu'il faut tenir compte des produits élaborés par les
cellules elles-mémes. Ces ¢laboralions ne peuvent pas
¢tre identiques, suivant qu'elles émanent de cellules en har-
monic morphologique avec l'organisme, ou hien d'élé-
ments semblables aux premiers peut-élre quant a leur
forme, mais étant devenus, par leur développement, leur
accroissement exubérant, leur tendance & l'envahissement,
une véritable monstruosité vis-a-vis de ce méme orga-
nisme. C'est le cas de la cellule néoplasique. Les produits
élaborés étant dissemblables, les effets doivent étre aussi
dissemblables.

Ce n'est pas a dire cependant que dans tous les cas de
néoplasie I'élaboration cellulaire doive étre foreément nocive
et virulente. Mes recherches montrent le contraire et con-
firment expérimentalement certaines données de la clinique
acquises depuis longtemps. Cependant il est un point que ces
derniéres recherches peuvent mettre en lumidre : & savoir,
quindépendamment de la forme morphologique du néo-
plasme, il faut tenir compte de son génie morbide, du vérus
néoplasique, comme je dirai volontiers avec mon éminent
mailtre le professeur Verneuil.

Ces recherches auraient été incomplites si je n’avais,
m'inspirant des tendances actuelles, cherché des bactéries
au sein des masses néoplasiques que j'inoculais. Aussi je n'ai
eu cure d'y manquer, bien que ne I'ayant fait que d'une ma-
niére purement accessoire. Done, dans le cours de mes diffé-
rentes expériences et dés 1888, j'ai fait des ensemencements
sur gélatine, gélatine glyeérinde, gélose, sérum, ete., ete. de
deux maniéres différentes.

1° Avee des néoplasmes non ulcérés;

2 Avec des néoplasmes préalablement uleérés.

Dans le premier cas, je n’ai jamais obtenu 'ombre d’une-
culture, sinon des champignons atmosphériques ou du
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 bacillus subtilis et prodigiosus dont certains laboratoires sont
les milieux de culture de prédilection.

Dans le deuxiéme cas, j'ai trouvé tous les microbes des
suppurations parmi lesquels je citerai les plus fréquents : &
savoir, le streptocoque, le staphylocoque, ete., ete. Sur ce
dernier point encore, mon expérience bactériologique n'eslt
pas assez grande pour me permetire d'affirmer autre chose
que ce que j’ai pu constater dans ces recherches.

CONCLUSIONS

1° Les épithéliomas cylindriques de la souris blanche
sont inoculables par greffe i des animaux de la méme espeee;

90 [’hérédité joue un role considérable dans le développe-
ment de ces néoplasmes en préparant le terrain de leur évo-
lution;

3» Ces néoplasmes se généralisent, la généralisation en
est hatée par un trauma quelconque;

4o La gestation accelére I'évolution de ces néoplasmes;

50 Ces néoplasmes possédent une virulence variable qui
peut amener la déchéance de l'organisme.

6° A mesure qu'ils évoluent dans des organismes nou-
veaux, mais d’esppce animale semblable, ces néoplasmes de-
viennenl moins inoculables et moins virulents.

70 Ces néoplasmes non ulcérés ne renferment pas de
bactéries, ulcérés ils renferment toutes les bactéries de la
suppuration.

Paris, 12 avril 1894&.

PLANCHE XIV

Fig. 1.
Héréditaire inoculé. Développement énorme du néoplasme.
Fig. 2.
Généralisation aprés dilacération.
Fig. 3.
Généralisation aprés extirpation totale d'un néoplasme du ereux axillaire.

Kyste du foie avec twnia.
Fig. 4.
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