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INTRODUCTION

Nous étant intéressé a cette question, qui, dans ces
derniers temps, a été 'objet de nombreuses recherches
et ayant eu l'occasion de suivre de prés les dernicres
expériences de M. le D" Wlaéff, Privat-doecent de
I’Académie de Médecine de Saint-Pétersbourg, sur le
traitement des tumeurs malignes par son sérum anti-
cellulaire, nous times amen¢, en rapprochant ces dif-
férents faits expérimentaux et cliniques, a entre-
prendre I'étude de cette question aussi obscure que dé-
licate.

Par suite, en quittant, bien a regret, ce beau pays si
hospitalier, oti la liberté n’a d’égale que la science et la
civilisation, nous avons a ceeur de remercier tous nos
chers Maitres de la Facullé qui nous ont guidé dans le
cours de nos études. Nous leur exprimons ici toute
notre profonde gratitude pour leur savant enseigne-
ment.

Nous savons que de grands efforts ont été faits dans

le cours de ces derniéres années pour rechercher la
cure médicale du cancer. Pour donner une base scien-
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tifique & cette thérapeutique et pour la rapprocher de
ce que nous connaissons des vaccins et des autres ma-
ladies infectieuses, les auteurs se sont appliqués a éta-
blir la nature parasitaire du cancer (1).....

Jusqu'a présent, les efforts des observateurs n'ont pas
¢té couronnés de suceeés : la nature parasitaire du can-
cer esl restée probable. L'inoculabilité méme du cancer,
qui n'est pas bien certaine, vient de faire un pas en
avant. Toutefois, plusieurs auteurs sont partis de cette
donnée imparfaile pour créer des méthodes théra-
peutiques.

Les uns onl fait des sérums en injectant & des ani-
maux des ecancers broyeés (2), d'autres ont injecté des
substances inflammatoires toxiques comme préservatifs
du cancer (3); d'autres enfin ont récemment injecté,
sous le nom de Nectrianine, des produits solubles atté-
nués, du « Nectria ditisima » (Parasile du cancer ou
ancer des arbres) qu’ils assimilen! au cancer hu-
main (4).

- M. le Dr Wlaéfl, derniérement, se servant des cultures
pures de blastomycétes pathogénes, cellules de levures
isolées des tumeurs malignes de 'homme, obtiat, par
immunisalion sur les animaux réfractaires aux blasto-
mycetes, un sérum actif avec lequel nous avons pu

(1) Voir page ati-2=.

(2) Richet et Héricourt (Société de biologie, 1 juin 1893,
page 425 . :

3) Emmerich et Scholl.

(4) Bra, Le cancer cL son parasite, 1909.
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traiter el suivre de pres plusienrs malades, On trouvera,
dans ce travail, l'exposé de nosrecherches sur P'applica-
tion de ce principe.

Nous aborderons done la question sans aucun parti
pris pour la théorie sur la nature et la genése parasi-
taire du cancer.

Plusieurs auteurs compétents reconnaissent que les
néoplasies parasitaires produites par des coecidies et par
des blasthomycétes différent essentiellement du vrai can-

cer; les tumeurs coceidiennes avant une structure papil-

lomateuse, les autres ayant le caractére d'une inflamma-

tion chroniqueavecou sans participation de I'épithélium.
Sidonc toutes ces recherches ont échoué jusqu’a présent,
il faut se demander s'il faut abandonner en conséquence
I'idée du parasitisme el de la spécificité du cancer. Nous
croyons, au contraire, que tous ces avis non coordon-
nés sont en rapport ou dépendent de la nature de 'or-
ganisme, de I'espéce, du lien, de I'état général, etc.,
el que cette idée doit élre soutenue et reprise en cher-
chant la bonne voie pour arriver i des résultats certains
el probants.

En ce qui concerne I'harmonie qui doil forcément
s'¢tablir entre les données cliniques el expérimentales
et celles de la classification histologique, nous nous
bornerons a dire que les quelques observations com-
plétes que nous possédons semblent promettre d’en-
courageants résultats.

Nous ne saurions terminer cet exposé sans adresser
Pexpression de notre profonde reconnaissance a Mon-

-
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sieur le Docteur Wlaéff, Professenr agrégé de 'Académie
de Médecine de Saint-Pétershourg, qui nous a guidé
dans notre travail, nous a aidé par ses bons conseils
et n'a cess¢ de nous porter le plus grand intérét.

Que nos chers Maitres, Messieurs les Professeurs
Berger, Reynier, Richelot, Faure, Poirier, Lepage,
Hutinel, ainsi que Monsieur le Docteur Routier, méde-
cin des Hopitaux, veuillent bien agréer l'expression de
notre entiére gratitude pour la bienveillance qu'ils nous
ont toujours témoignée dans leur enseignement.

Nous devons un témoignage tout particulier &4 notre
cher Maitre, Monsieur le Professeur Dieulafoy, pour ses
lecons éloquentes de clinique médicale, les travaux de
son laboratoire el pour I'enseignement pratique qu'il
donne chaque matin au lit des malades ol nous avons
puisé le plus grand nombre de nos connaissances meé-
dicales.

Nous remercions de nouveau notre cher Mailre,
M. le Prof. Berger, du grand honneur qu'il nous fait

aujourd’hui en acceptant la Présidence de notre
these.



L'ETIOLOGIE BT LA SEROTHERAPIE

DES

TUMEURS MALIGNES

CONSIDERATIONS GENERALES (1)

DEFINITION, DERIVATION DE LA TUMEUR ET CLASSIFICATION

Longtemps on a désigné sous le nom de fumeurs
toutes les productions anormales en saillie telles que
les phlegmons, les cedémes, les hernies, les anévrismes,
les squirrhes, etc... et méme jusqu'au xvine siécle les
saillies normales telles que l'utérus gravide, les ma-
melles en lactation, ete... (2). Peu &4 peu on a séparé ce
qui n'est que simple tuméfaction de ce qui est tumeur.
Aujourd’hui, le terme de tumeur tel qu’il est employé
ordinairement comprend un assez grand nombre d’en-
tités morphologiques dont la caractéristique commune

(1) Cornil et Ranvier, Manuel d’histologie pathologique, 1881.
Broca, Traité des Tumeurs ; Butlin, Encyclopédie internationale de
chirurgie ; Bard, Archive de physiologie, 1885 ; Billroth et Wini-
warter, Traité de Pathologie générale.

(2) Vovez 'historique dans le Traité de Broca.
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Ziegler, etc.,elc... ; qui sont 'expression d’opinions per-
sonnelles peut-étre justes mais hypothétiques et par
conséquent discutables sur lesquelles nous n'insisterons
pas plus longtemps.

Nous laisserons de coté loutes les thiéories qui se sont
fait jour depuis Galien jusqu’a Laénnec et Miiller pour
dire avec ce dernier que: « Toule tumeur est formée
d'un tissu ayant son analogue dans I'organisme normal,
soit a I'élat embryonnaire, soil 4 I'état de complet de-
veloppement (Lol de Miller) (1).

Remarquons que les corpuscules tuberculeux, les cel-
lules cancéreuses ne sont nullement, comme le voulait
Lebert, des éléments caractéristiques du tubercule et du
cancer; rappelons comme intérét historique les quelques
theéories des tumeurs homoeomorphes ou homologues et
hétéromorphesou hétérologues (Broea, Vogel, Virchow),
difféeremment interpréiées.

On arrive & voir que chaque progrés dans les études
d’histologie normale a eu son contre-coup dans 'histoire
anatomo-pathologique des néoplasmes, et 'observation
microscopique a permis de conclure que les tumeurs
ou néoplasmes ont, avec les tissus normaux, une ana-
logie de composition et qu'elles sont, comme eux, com-

posées de cellules pathologiques: La conception de
 Remak, 1852, un peu modifiée par Virchow (2), que
toute cellule vient d'une cellule, omnis cellula e cels

(1] Miiller (foe. eit.).
(2) Virchow, Cellular, Pathologie. Berlin, 1859.

Trifonoff.
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lula (1), connue sous le nom de loi de développement
- conlinu.

En définitif, la tumeur est due a l'activité anormale
ou pathologique de certains éléments qui ont leur ori-
gine dans une monstruosit¢ du développement cellu-
laire (2).

Done, on concluera logiquement que la classification
1a plus rationnelle des néoplasmes sera celle qui suivra
parallelement celle des lissus normaux cm‘respondlanis.
On s’efforce maintenant de dresser une classification
naturelle des tumeurs d’aprés le développement pri-
mitif des lissus; on sait que les cellules dont I'en-
semble constitue le blastoderme finissent & un certain
temps par se grouper d'abord en deux couches: l'ex-
terne, extoderme ou épiblaste, et Dinterne, endo-
derme ou hypoblaste. Puis, entre ces deux leuillets en
nait un troisiéme, moyen, mésoderme ou mésoblaste
qui subit une sorte de clivage d’ou résulte une fente
pleuro-péritonéale sur les bords de laquelle, en un
point spécial appelé éminence germinative, apparai-
tront les épithéliums génitaux. De ces feuillets déri-
vent tous les tissus : épiderme ; de Vecloderme, systéme
nerveux et organes des sens; de I'endoderme, épithé-
lium intestinal et ses glandes ; enfin du mésoderme,
squelettes, muscles et vaisseaux. Done, d’aprés cette

(1) Reinak avait dit emnis cellula in cellula, Millers, Archives.
Berlin, 185a.
(a) Bard, Archivesde Physiologie, 1885,
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théorie des « trois feuillets », les néoplasmes nés du

mésoderme sont: les lipomes, myomes, fibromes,
ostéomes, enchondromes, angiomes, etc... Les néo-
plasmes dérivés de 'ectoderme et de I'endoderme sont
les carcinomes el épithé¢liums,
Mais ce développement des feuillets du blastoderme
a ¢été, dans ces derniéres années, différemment inter-
prété par His (1), les fréres Hertwig (2), Rindfleich (3),
| qui ont cherch¢ a démontrer le développement des
tissus pathologiques.

Actuellement, il parait admis par les embryologistes
compétents que le feuillet moyen n’a pas une origine
différente, qu’il n'est pas de provenance extra-em-
bryonnaire. Mais qu'il dérive soit de l'ectoderme,
comme l'a soutenu Kolliker, soit plus vraisemblable~
ment de 'endoderme, comme le pensent MM. les pro-

(1) His, Arch. fiir anat. und, Entw. Gesch., 1882, qui ne rapporte
pas tous les tissus de l'embryon & la segmentation de ovule [é-
condée :

Les exlra-embryonnaires proviendraient de la segmentation du
vitelus de nutrition ; les archiblasfiques fourniraient 1'épiderme, le
systéme nerveux, le muscle, la notocarde et I'endoderme ; les para-
blastigues donneraient naissance au sang, au tissu conjonclif, 2
I'endothélinm et au squelette.

(2) Hertwig, Die Ceelomthéorie in Zeitschrift fiir Natur, 1882.

- (3) Rindfleisch, Eléments de Pathologie, 1880. qui adopte la
théﬂrm de duplicité et divise les néoplasmes en deux groupes :
a) 1umeurs archiblastiques : les adénomes, les épithéliums et les

fcarmnﬂmes
" b) Tumeurs parablastiques : les fibromes, les lipomes, les ecehon-

.
Il

“dromes, les endothéliomes, les angiomes et les sarcomes.
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fesseurs- M. Duval, les fréres Herlwig (1), qui ont dé-
montré que chez les animaux les deux feuillets ecto et
endodermiques une fois constitués, le feuillet moyen
se forme par plissement de I'hypoblaste, en outre il v
aurait une sorte d’émigration individuelle de cellules
se délachant des deux feunillets et portant le nom de
cellules primordiales du mésenchyme, ¢’est aux dépens
de ces cellules que se formerait un tissu particulier
qui donnerait naissance a4 ltous les tissus de subs-
tances conjonclives, aux tissus musculaires, aux vais-
seaux el aux éléments figurés du sang. Tandis que
les circonstances défavorables & leur développement
et la présence des éléments pathologiques favorisent
leur prolifération et forment un groupe cellulaire
particulier du méme type d'onl toute tumeur tire
son origine. Sans aller plus ]l}il'l,_-]'lDHS rappelons
que la doctrine de lindifférence a ¢été surtout en-
seignée par Virchow, qui a fait du tissu conjonctif
un fissu d'on peuvent dériver tous les autres ;
Cohnheim wn'a fait qu'attribuer a la cellule mi-
gratrice, aux globules blanes du sang, le réle généra-
teur universel dont Virchow avait doté la cellule con-
Jjonctive.

Billroth concilie les idées de Virchow et Cohnheim
en professant que chaque cellule vivante peut retour-
ner & son état de cellule formatrice indifférente et

(1) Die Calomthéorie in Zeitschrift fur Natur, 1884, Fol. Revue

de la Suisse Romande, 1884.
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considére comme type de cellule cette derniére, les
corpuscules blanes du sang, les cellules endothéliales
et avant tout les cellules fixes du tissu conjonclif.

Cornil et Ranvier déclarent, d’'une facon générale,
que les cellules épidermiques résultent d’une trans-
formation des cellules embryonnaires {de la couche
superficielle de bourgeon charnu).

Robin et Bard défendent la spécificité des éléments
analomiques. Aussi, comme nous le voyons sur histo-
genése des tumeurs, chaque doctrine pourrait y avoir
son application suivant l'interprétation qu'on lui don-
nerail, ce qui fait que, sans sortir plus longuement du
cadre de notre question, nous admettrons 'opinion que
les tissus épithéliaux et conjonctifs ou leurs dérivés pa-
thologiques se transforment les uns les autres (1).

La classification essentielle des tumeurs se divise en
deux groupes principaux ; I'un épithélial et 'autre vas-
culo-connectif, ainsi la retrouvons-nous, malgré la dif-
férence des points de départ et des interprétations, dans
toutes les classifications restant classiques de Rind-
fleisch (2), Heurtaux (3), Bard (4), Butlin (5), etc., etc.

(1) Quénu, Traité de chirurgie.

(2} Rindfleisch, Traité d'hystol. pathol., 1875.

(3) Heurtaux, Dictionnaire Jaccoud, art, Tumenr.

(4 Bard, Archives de Physiologie, 1885.

(3] Butlin, Encycl. internat. de chivurg. art. Tumeur, 1884.
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produisent par cetle voie des métastases et des réci-
dives, se généralisent, progressent vite, sulcérent et
donnent lieu & des hémorragies déterminant une ca-
chexie spéciale, susceptible de tuer le malade.

La parenté des tumeurs bénignes est connue; sou-
vent,comme I'a dit Ricard, ces tumeurs coexistent et se
transforment 'une dans 'autre : le fibrome s’infiltre de
graisse, le lipome est envahi par le tissu conjonctif, le
kyste sébacé devient fibreux, ete... Les néoplasmes bé-
nins et les néoplasmes malins coexistent parfois chez
un méme sujet; une tumeur maligne peut trés bien
succéder &4 une tumeur bénigne, soit dans le méme or-
gane, soit dans son congénére, soit dans une autre ré-
gion connue ; une tumeur bénigne peut se transformer
en une tumeur maligne ; enfin la méme tumeur peut

- ¢tre a la fois bénigne par certains tissus et maligne par
d’autres. Des néoplasmes différents par leur structure
el lear gravité peuvent se succéder chez plusieurs
membres d’une méme famille.

Pour développement de toutes ces tumeurs, on ad-
met que 'organisme générateur est atteint d'une dia-
thése, la « diathése néoplasique », confondue avee I'ar-
thritisme (1). On discute 'influence des traumatismes,
acceptés par lesuns, niés par les autres et pourquoi les
néoplasmes ne seraient-ils pas d'origine parasitaire? Il
v a souvent auto-intoxication ou auto-inoculation ; les
germes ou les foxines roulés avec le sang s'échap-

(1) Yerneuil : Arthritisme et Cancer [Thise de Paris, par le

D Isch-Wall 18go .
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les études anatomiques, principalement, avaient ab-
sorbé I'attention des pathologistes.

Il semble aujourd’hui que, mettant & profit tous les
maltériaux acquis, les chercheurs s’orientent de prefé-
rence vers les questions de pathogénie. Aussi nous
vovons quelles fransformations se sont produites,
depuis quelques années, dans la facon de concevoir
I'inflammation, les fiévres et surtout cette affeclion, a
manifestations multiples et si diverses appelée tuber-
culose et dont I'unité était tant en doulte.

On connait'opinion de Conheim qui a rencontré des
partisans ; Monod, Arthaud et ses ¢léves (Léopold, 1881),
(Kaufmann, 1880), (Zahn, 1877), (Moss, 1887) ele... (1).
Ayant a I'appui les faits expérimentaux, ils supposent
qu'a une période de vie embryonnaire, il se produit
fréquemment des inclusions des feuillets primitifs et
qu’il en résulte une dissémination dansles tissus des
masses cellulaires. Ces inclusions, sous une influence
que nous ignorons, reprennent un jour leur activité et
donnent lieu, par leur développement hétérochronique
et souvent hétérolopique & une tumeur. Citons les tra-
vaux de Malassez (2], Tourneux (3), ete... sur'existence
des débris d’organes embryonnaires (ui ont une grande
aplitude & devenir le point de départ de tumeurs.

Ainsi que le théme de Critzmann (1892),qui fait inter-

.1 Léopold. Exp. Unt.iiber die Actiologie d. Geschwiilste (Virch.
Arch. 1881)

2 Sur les débris épithéliaux paradentaires.
'3 Tourneux et Hermann 1887, Sur les kystes congénitanx.
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venir une inclusion ovulaire au lieu d'une inclusion
teetale : « Le cancer est le frére de lindividu qui le
porte », disait-il. Mais toutes ces hypothéses se voient
en contradictions fréquentes avec les faits d’observation ;
cette conception, combattue par des faits cliniques,
a été fertile néanmoins en résultats ; elle a, en particu-
lier, fourni & la théorie épithéliale du cancer une arme
puissante en lui permettant d'expliquer I'hétérotopie
‘apparente d'une foule de productions épithéliales (1).
« Un débris embryonnaire quelconque‘ est un terrain
des plus propices i 'éclosion d'une tumeur, voila tout
ce qu'il est permis de dire » (2), '

Comme le cancer correspond essentiellement & un
tableau microscopique caractérisé par un dérangement
profond dans I'architecture et dans la direction de la
prolifération de I'épithélium, ou peul bien supposer que
n’'importe quelle irritation mécanique, chimique ou in-
fectieuse, agissant sur un tissu épithélial avec une pré-
disposition acquise ou héréditaire, peut déterminer le
dérangement qu’entraine fatalement le cortége clinique
de la maladie (XIIT* Congrés international de la méde-
cine ; Paris, 1900).

Plusieurs pathologistes admeltent I'hérédité du can-
cer; Lebert, Velpeau, Paget, Verneuil, etc... (3),en invo-

(1] Pilliet, Tribune médicale, 188y,

(2] Quénu, Traité de chirurgie.

(3) Broca, o, en moins de 70 ans, 16 membres sont morts can-
céreux,

Paget, Leclures ou tumeurs.
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une manifestation tardive. Nous placerons, a la suite
des causes diathésiques, les influences capables de dé-
primer le systéme nerveux, en particulier les émotions
tristes, les chagrins répétés, ete., ete., qui entrainent des
troubles dans la nutrition » les exemples sont cités par
Laségue, H. Snow, Hugues, etc., ete. (1).

Malgré les immenses progres fails ces derniéres
années dans la cytologie et la tératologie, les théories
anatomo-pathologiques cellulaires ne salisfont pas I'es-
prit et nous laissent dans un grand découragement au
point de vue de la prophilaxie et du traitement de cette
maladie qui devient de plus en plus fréquente, si I'on
consulte les statistiques. Done, on se demande s'il ne
doit pas y avoir une cause plus probante qui explique
le mécanisme donnant naissance a ces cellules qui
vont constituer un néoplasme; il faut nécessairement
admelttre que ce processus a besoin d'un primum mo-
vens, ce primum movens doit exister, car on ne s’expli-
querait pas, par ces théories, pourquoi cette inclusion
feetale ou ovulaire a attendu si longtemps pour évo-
luer. Le cancer devrait alors étre plus fréquent dans
le jeune dige que dans la vieillesse, et c’est précisément
le contraire que nous voyons tout le temps dans I'expé-
rience clinique. De méme les tumeurs malignes, qui se
développent aussi fré¢quemment au niveau d’'un point
traumalisé ; il faut admettre alors la coincidence qu’en
ce point se trouve une inclusion embryonnaire, nous

1) Hugues-Saint-Louis, Méd, Surg. journal, 15887,
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ne pouvons non plus expliquer pourquoi, sans une
cause surajoutée, le tissu épithélial en voie de prolifé-
ration donne si raremenl naissance a une tumeur ty-
pique et si fréquemment & une tumeur atypique:
Padénome du sein, par exemple, est relativement rare
et le cancer est fréquent ; une cause purement irritante
peut donner naissance 4 un adénome dans les cellules
glandulaires, mais on ne s'explique pas que par elle-

méme elle puisse donner naissance i un épithélium

alypique.

Done, dans cette désorganisation des cellules, il nous
semble qu’il faut une cause déterminant un élément
nouveau et cet ¢lément ne peul élre que de nature pa-
rasitaire, car le cancer est conlagieux, épidémique,

inoculable el infectieux.

Réellement, en rapprochant les faits qui signalent
des analogies dans la marche et I'extension de la tu-
berculose, de I'actinomycose et le rhinosclérome avec
celui du cancer (1) et voyant la vive lumiére jetée sur
toute 'histoire de la tuberculose par la notion de la
contagion et du parasitisme, les pathologistes ne pou-
vaient ne pas élre suggérés a4 nouveau, qu'il pouvait
en étre de méme pour le cancer, d'on revient 4 non-
veau l'idée que le cancer est une maladie infectieuse.

L'idée d’envisager le cancer comme une maladie infec-
tieuse est déja bien ancienne ; Peyrhile, en 1774, ayant
observée le cas d'un homme qui, pour soulager sa femme

(1) Follin et Duplay, Cornil et Ranvier (1881,
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atteinte du cancer, avait eu I'idée bizarre de lui sucer
le mamelon et eut le cancer a la gencive, Peyrhile, di-
sons-nous, eut 'idée de tenter 'inoculation des chiens
en leur injectant des débris de tumeurs. Cette idée fut
interprétée différemment a plusieurs reprises ; dans ces
derni¢res années on constate que la littérature médi-
cale s'enrichit de plus en plus avee des faits observés,
qui sont trop nembreux pour étre dis a de simples
coincidences, et qui plaident en faveur de la concep-
tion que les tumeurs malignes doivent étre une maladie
infectieuse.

Le cancer est-il une maladie épidémique ? Il serait
certainement de mauvaise interprétation de le com-

parer 4 une de ces grandes épidémies qui dévastérent
I'Europe, comme le typhus, le choléra ou la peste, mais
néanmoins il semble que, dans cerlaines circonstances,
cette maladie puisse prendre des allures épidémiques.
Ainsi qu'Arnaundet (1), de Cormeilles, a remarqué que
le cancer sévit dans cerlaines régions du Calvados et
de I'Eure, ot la mortalité par le cancer fut en 8 ans de
14,8 0,0 de la mortalité générale, alors qu'a Paris, pen-
dant la méme période, le chiffre n’atteignaitque 4,160/0.

On a voulu incriminer 'eau qui sert 4 la fabrication
du cidre, mais nous l'attribuons plutét & la grande con-
sommation des fromages trop faits et des différents
fruits & moiti¢ gatés, dans la moisissure desquels nous
avons pu ensemencer et cultiver, avec le Dr WlacfT, des

(1) Arnaudet, Normandie médicale | 1889-go).
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cultures pures de blastomycétes: ce qui explique I'en- |

quéte faite par Brunon (1) qui n’a aucunement confirmé
I'hypothése d’Arnaudet.

Rabulet observa & Bourgthéroude, du 1er janvier au
1er avril 1888, douze cas de cancer contre frois cas de
tuberculose. Fiessinger nous apprend qu’a Saint-Claude,

la ville basse sise au bord d'une pelite riviére, La Bune,

renferme un grand nombre de cancéreunx, alors qu'on
n'en observe aucun dans la ville haute. Mathieu releva,
a Cormoranches, dans huif maisons voisines neuf cas de
cancer en 14 ans. Suivant la slatistique du D Behla,
dans la ville de Lukau on constate une progression cons-
lante dans le faubourg de Kalou, ot 'altilude estmoindre
et 'humidit¢ plus grande; de plus, on a pu voir que
quelques maisons étaient de véritables fovers de can-
cer, le cancer s'attaquait de préférence aux habitants de
certaines rues el méme de cerlains cotés des rues.

Gueillot a rassemblé 23 fails inédits de maris qui fu-
rent alteints du cancer de la verge aprés que leurs
femmes furent atteintes du cancer de l'ulérus; il existait
“des maisons & cancer, une véritable petite épidémie qui
pouvait affecter un groupe de maisons, un village, une
région (2). '

Moliére rapporte ce cas singulier d’'une maison ha-
bitée en dix ans par quatre familles, étrangéres les unes

(1) Brunon, Enquéte surle cancer en Normandie, i Rouen, 18g3.

Niguet, Recherches sur le cancer en Normandie. Thise a Pa;is,
18g3.

(2) Gueillot, Loc. eil.
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aux autres, doncsans la dépendance de I'hérédité, onil
veut4 cas de eancer. Fiessinger observa également une
maison ot une personne mourut de cancer, peu de
temps aprés deux autres locataires mouraient également
de la méme maladie.

Les preuves cliniques démontrent que certains cas
sont des exemples probants de conlagion que le cancer
est infectant et contagieux. On fait observer que le can-
cer se développe le plus souvent dans les points de 'or-
ganisuic en rapport conslant avec I'extérieur, ol les
parasiles venus du dehors peuvent facilement s’intro-
duire, tels que la bouche,'estomac, le rectum, 'utérus,
le sein (1), ete... Le cancer utérin est également plus fré-
quent chez les femmes ayant eu des enfants, et il n’est
pas impossible que cette circonstance soit simplement
due a ce que 'utérus est plus facilement perméable aux
sermes venant de Uextérienr, ainsi que nous le voyons
chez notre malade, page 84, observation que nous de-
vons a4 la bienveillance de M. Moreau.

Budd a vu un chien mourir de cancer & la langue
parce que son maitre atteint de cancéroide a la lévre,
se faisait fréquemment lécher sa tumeur par ce chien
favori ; de méme, une honne lqui soignait sa mailresse
atteinte de cancer de I'utérus, mourut pér un cancer
de l'aisselle : Mac Ewen (2) cite quelques observations,

(1) Andrews, Journal amer. méd. Assoc., 1889, page 738.
Gueillot, Union Méd., 18g1,
‘2’ Mac Ewen, Glascow, méd. journal, 1886,

Trilonoff, 3
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rapportées par Voston et Mayo, de cancer du pénis
chez les hommes dont leurs femmes avaient ou eurent

plus tard un cancer de I'utérus, ainsi que de coexistence

du cancer chez les gens vivant en commun.
Damachisno, Langenburbeck, Michaux et Brouardel
apportent des cas semblables avec observations ainsi
que Demarquay, Thomas, Caseny, Dupont et Heys.
Citons aussi les cing observations de Halle, dans les-

quelles le mari et la femme ont été atteints I'un aprés
l'autre de néoplasmes. Lucas, Gueillot, Arnaudet et

Fabre (1) ont de méme relaté des exemples de cancer
atteignant des personnes vivant en commun, mais
sans aucune parenté. Moliére et Dives ont vu 3 cas de
transmission du cancer par la pipe. Moreau rapporte

quun pharmacien eut un épithélioma de la face en pan-
sant sa belle-mére atteinte de néoplasme ; d’aprés
Dives, une femme eut un néoplasme audoigt aprés avoir

lavé le linge de son maitre cancéreux. :

De tous ces cas, quelques-uns peuvent cependant
objecter que tous ces malades contagieux el contaminés
vivaient de la méme vie et ont pu, dans les mémes cir-
conslances, prendre le cancer d'une méme source sans
se le transmettre mutuellement. C'est trés peu probable,
mais il n'est pas toujours facile de rejeter cetle hypo-
thése ; cependant nous savons qu'un grand nombre de

chirurgiens ont été victimes d’accidents arrivés en opeé-

(1 Cazin, Thiése des origines et des modes de transmission du

cancer, 1894.
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ranl des cancéreux. Citons d'abord le cas d'Alibert et
de trois de ses amis qui s’inoculérent le cancer et mou-
rurent cancéreux ; puis celui d'un chirurgien de Saint-
Tomas Hopital qui eat un cancer de la langue aprés
avoir gohté de la sanie cancéreuse. Citons encore
Emson, qui meurt de cancer 8 mois aprés s'élre coupé
en opérant un cancéreux. Budd, qui a vu mourir cing
chirurgiens de I'hospice en 10 ans. Guennouprez,qui vit
une uleération cancéreuse se développer a la place
d’'une pustule d’acné sur la main d'un médecin qui
avail pansé¢ un cancer ulérin ; et lui-méme eut pendanl
17 mois un papillome sous 'ongle 4 la suite d'une bles-
sure faite en opérant un épithélioma de la face.

OUn a cherché par expérimentation a démontrer que
la contagion peut se faire de 'homme a '’homme, de
I'homme a Panimal et de 'animal 4 'homme. Un cer-
tain nombre d’expériences sont restées négalives,
telles celles de Leblanc, Rinne, P. Bert, de chat sur
chat, Cazin, de chien sur chien, ete... D'autres essais
ont donné¢ des résullats posilifs : dans le cancer des
animaux on est arrivé a l'obtenir avec la plus grande
facilité d'un animal sur un aufre animal de la méme
espéce. Goujon fit des es. ais sur un cobaye; Hanau et
Eiselberg ont pu transmellre le cancer de ral a rat (1),
Klink, de cheval a cheval; Mérinsky, Welir sur des
chiens, Moreau sur des souris blanches. Ce dernier au-

/1) Hanau, luitieme congrés de Médecine Intern, de Wiesbade
Semaine Médicale, pages 139-142, 188q.
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teur est méme parvenu, en greflant dans l'aisselle et
dans I'aine chez les souris des fragments d'un épithe
lioma cvlindrique pris chez une autre souris, & obtenir
des tumeurs secondaires présentant tout le caractére
histologique de la tumeur primitive et des générali-
salions viscérales. ;

Hahn (de Berlin) avait fait, avec suceés, une
transplantation & une malade, atteinte du cancer incu-
rable, dans une région saine. qui s’y développa, engen-
drant tous les caractéres histologiques de la premicre
tumeur. Un chirurgien francais, qui a répété cette ex-
périence avec les mémes résultats, a voulu garder
I'anonymat, non sans raison, sachant bien que la pos-
térité me verrait dans cet acte qu'un crime de lése-
humaniteé. -

Il semble que les expériences faites depuis Peyrioule,
en 1874, pour démontrer la lransmission du cancer d
I'homme aux animaux et en passant par Dupuytren,
Langenbeck, Lebert, Biliroth, Villemin, etc., ot I'on a
~usé.de la greffe sous la peau ou dans le péritoine, ont
¢lé peu concluantes en Fabsence d’examens histologi-
giques suffisants. _ i

Dans ces derniéres années seulement, Francolte et f_.;
Rechter (1) ont pu voir se développer un carcineme-ﬂ_
‘point d'inoculation avee métastases dans les gangliml
En 1893, Mayet (de Lyon) (2), en triturant des fragments

i) Francotle el de Rechter, Acad. Roy. de la: Belgique, 180,
2| Académie des sciences, 18g3.



e Mot M

e cancer du sein dans de la glveérine pure et laisant
ne injection de celte solution glyeéronée ¢étendue
‘eau chez le rat, a vu se produire dans le rein droit un
é¢oplasme épithélial (1).

Quant & I'auto-conlagion ou auto-inoculation, elle
mble bien réelle ; il n'est pas rare, en effet, de voir
n individu atteint d'un cancer de la langue s'inoculer
uni-meme au point ol cette langue vient en contact
vee les régions voisines; ou de voir le cancer d'une
aroi de la vessie sur la paroi opposée. Waldeyer et
ainke ont vu le cancer se greffer au niveau de la
iqure faite avec un trocart pour évacuer une ascite
ancéreuse (2). Sippel vit des nodules cancéreux se
é\fElﬂj}pE.I‘ au niveau des points de suture faits dans
ne laparotomie. Kaufmann rapporie le cas d’'une
ieille femme atteinte du cancer au dos de la main
uis a4 'angle de I'eeil.

Done, tous ces fails semblent démontrer que les tu-
meurs malignes doivent étre une maladie infeclieuse
causcée par des agents vivants; chacun connait les cas
de généralisation rapide du cancer ol certains organes
sont farcis de petits nodules cancéreux (péritonite can-
céreuse). Suivant les derniéres recherches anatomo-pa-
thologiques, on doit encore attribuer un caractére in-
fectieux aux tumeurs malignes, parce que, comme
dans les foyers sepliques microbiens, on constate une

1) Boinet, Congrés de Lyon, 18g4.

.l

|
(2] Cazin Thése, Paris 18g4.
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série de modifications de la cellule parenchymaleuse
plus dégénératives et de véritables métastases que l'on

rencontre chez les malades atteints d’autres maladies
infecticuses.

Ebsthein et Conheim (1) ont constaté des dégéné-
rescences graisseuses des muscles chez les malades at-
teints du cancer. Lubarsch (2), aprés I'examen histo-
logique de 14 cas de cancer, a constaté sur 11 cas une
dégénérescence de la moelle épiniére avec prolifération
secondaire de la névroglie et surtout des cordons pos-
térieurs de la racine postérieure des nerfs afférents.
De méme, Faur, dans une ¢tude sur la physiologie de
la douleur chez les cancéreux. sans compression en
cause, a voulu invoquer les névriles périphériques as-
cendantes d’origine toxique.

D’autre part les ¢tudes plus approfondies sur la
marche des tumeurs malignes nous montrent que
nous avons affaire & un processus non pas local mais
général ; il suffit de nous rappeler que chez beaucoup
de ces malades nous observons une élévation de la

température (3), augmentation du foie et de la rate, de
la fievre, irvégularité du pouls, apparition de I'albu-
mine dans lurine et augmentation de toxicité¢ de
I'urine (Gandier, Hill et Meyer Wlaéff (1.) ; .
Avee 43 cenlimétres cubes de I'urine de noire ma-
‘1) Allg. Pathol., Bd 1. 188a.
(2 Zeitschr. f. Klin. Méd. 1897, t. XXXI, 5-6, p. 389.
'3) Fretel, These de Paris, 18gb.
(4) Wlaéll. Etiologie et Séroth. Tum. malignes (Wratch.
1go1 n™ 25 et 26),



lade, observation VI, nous avons pu provoquer des
accidents comateux chez un lapin de 1450 grammes par
voie inlra-veineuse et exagération des déchets ; Miller,
Klemperer, Moraczewski, ete...

Cette maladie différe des aulres maladies infec-
tieuses par sa marche chronique, elle provoque un
trouble de la nutrition, du systéme nerveux et la déso-
rientation de la cellule de l'organisme el produit une
cachexie et une modificalion des organes hémato-poéti-
tiques : La leucocytose se produit et on constate une di-
minution sensible des globules rouges et de I'hémoglo-
bine, diminution de la quantité du sang, abaissement
de l'alcalinité du sang, souvent on a décélé la présence
d'aceétone et d'acide acétyl-acélique, signe d'un vice
profond de la nutrition, Quinquaud (1), Rezi, Marotta,
Jaksch, Klemperer, Orlowski, Moraczewski, ete.

[l nous a été donné plusieurs fois avee M. Wlaéff
d'examiner, sous le microscope, les tumeurs produites
chez les rats et de ne trouver qu'un grand nombre de
cellules géantes, sans déceler le parasite, quoique
nous ayons reproduit ces tumeurs en inoculant une
culture de blastomycétes.

C’est donc une preuve de plus en faveur de l'infec-
tiosité des tumeurs malignes et I'on doit toujours soup-
conner, si ce n’est affirmer, que ce sont les germes in-

i) Quinquaud, Cr. Acad. des sciences, t. LXXIL, page 487.
Rubinstein, Zeitch. p. Physiol., 18¢5.
Moraszewski, Zeitch, Phys. chim., 18g6. Z

E AXNIIL, page 384. 431.
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fectieux qui attaquent les lissus, tels les quelques cas
rapportés par le professeur Cornil, qui lui avaient été
envoyeés par M. Duret (1).

Les tumeurs malignes ont donc tous les caractéres
qui seretrouvent dans les grandes maladies infectieu-
ses; la découverte de cet agent spécifique vivant, pa-
rasite provocateur pathologique, et la connaissance de
pouvoir obtenir une culture pure en reproduisant la
méme maladie chez les animaux, nous permettront
d’affirmer la cause et la prophylaxie d'une affection
aussi rebelle et la guérir plus facilement.

(est vers la réalisation de ce problémé que s’orien-
tent la plupart des recherches contemporaines qui
sont d'une haute importance.

En 1887, il sembla que la question était tranchée ;
une série de publications nous annoncérent que le mi-
crobe du cancer venait d’étre mis a jour.

Rappin, Acheurlen, Domingos, Freir ont prétendu
avoir isol¢ et cultivé la bactérie des tumeurs ma-
lignes de I'homme ; mais les recherches suivantes de
Schill (2), Lampias (3), Franck (4), Nepveu (3), P. Kii-
basoff (6), Singer (7), Ballance et Shattock (8), sur I'exis-

(1) Cornil et Ranvier.
) Schill, Soc. Médic, de Berlin, 1887.
| Cité par Kirmisson.
Franck, Miinich méd. Wochenscher., 1888,
 Nepveu, Bull, de I'Acad. des sciences, 1888.
(0, Kibasofl, Moscou Proced. of the thurd meeting of Russian,
méd, Saint-Pétersbourg, 188g.
(7] Singer, Berliner. Klin. Wochenschrift, 1888.

kﬂ:,- Ballance et ‘:'ﬂmlf.nck, Bristisch, mdéd, journ,, [3-8';.
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tence de ces microbes ont démontré qu'ils peuvent étre
simplement témoins du trouble cellulaire ou introduits
par une imperfection technique. De méme, M. Wlaéff a
eu l'oceasion, dans la clinique de M. le Prof. B. M. Tar-
nowski, d’isoler un bacille des multiples tumeurs cu-
tanées d'un cancéreux et du sang de ce malade avant
et aprés la mort. Ce bacille (Proteus hominis septicus)
¢tait trés virulent pour le cobaye et le pigeon. Nous
avons pu isoler aussi, d'un malade, une culture pure
de (colis comunis) trés virulent en constalant en outre
des coccus associés & des blastomyeéles; mais,  tout
cela, il faut le regarder comme des infections secon-
daires des tumeurs déja uleérées.

D’autre parl, on a constaté qu’il y avait, chez les la-
pins, une maladie spéciale avec formation des tumeurs,
prolifération des canaux biliaires dont Pexamen mi-
croscopique a décelé des coceidies. En se basant sur
ces faits, on a émis I'hypothése que les coccidies sont
les vrais parasites du cancer. Par cette hypothése sédui-
sante, on a cherché a élablir et invoquer les coccidies
comme des parasites spécifiques des tumeurs malignes
(Neisser (1), Pfeiffer) (2). Parallélement a ces recherches
qui attiraient toute I'attention des observateurs, Bio-
dini, Heidenhaim, Ruffer ont voulu mettre en évidence
la formation des vacuoles intra-cellulaires, par les exa_
mens microscopiques el par les fixations et colorations

(1) Ueber des Epithélioma | Zeitschrift f. Dermologie, 1888).
(2] Beitrage zur Kenntniss der Pathogenen Grégarinen Zeils-
chrift [ H}'gifrn-ﬁ', Bd. 11l et V, 1888,



spéciales (safranine-hématoxyline) des inclusions d'un
parasite inlra-cellulaire en pleine couche sous forme de
corps ronds, munis d'une membrane épaisse et réfrin-
genle.

Darier (1), en 1889, Pleiffer (2), 1888, Albarran (3,
Malassez les considéraient comme des sporospermies,
coccidies. Ces étres uni-cellulaires, sous forme de
masses protoplasmiques ameoehboides, quelguefois mu-
nies de flagella, susceptibles de s’enlourer d'une mem-
brane et se multiplier, é¢laient recherchés par d’autres
observateurs.

Peu de temps a la suite de ces travaux el aprés la
thése de Wickham (Eléve de Darier) parurent les re-
cherches de Nils-Sjobring, 1890 (4), de Clarke (5), de
Thomas (6), de Ruffer (7), de Plimmer (8), de Foa (9),
de Soudakewitch (10), ete..., ete..., quise sont montrés

i Bullet. de la Biologie, 188g et Annal. de dermal, et syphilis,

p. 234-243. ;

(2} Zeitschrift fir Hygiene, 1888, t. [ll et V.

i) Fabre, Domergue, Ann. de Micrographie.

(4] N. Sjobring, Forstschr. der méd., 18go.

2} Clarke, Transact. of, the path. soc. of. Lond., 18ga.

i) Thomas, Ueber eigenartige Parasitare organismenin deu épi-
thelium der carcenome. Forstchr. der méd. 1889. Bd. VIL, p, 413.

7' Rufler, Brit. méd. journ., 1892, p. 993 et Soc. de hiol,,
1803,

(8 Sur le mod. de reprod. des parasites du cancer, Plimmer et
Ruffer, p. 836.

0 Uber die Krebsparasit. Centr. . Bactér. 18g2, Bd. XIL

(10) Recherches sur le Parasil. intra—cellul. chez "homme (Ann,
Pasteur 18¢2) ; Centr. f. Bactér, 1883.
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partisans de la théorie coccidienne. Se basant sur les
phénoménes dégénéralifs qu'on observe souvent chez
les lapins, que les sporozoaires provoquent une
hypertrophie des cellules épithéliales avee prolifé-
ration des canaux biliaires (coccidium uniforme)
des infestins (coccidies du mouton) on a voulu attri-
buer aux coccidies 'avantage d'étre les parasites des
tumeurs malignes. Depuis onze années de recher-
ches, aucun de ces auteurs n'a pu isoler ni cultiver les
coccidies, ni méme reproduire celte maladie chez les
animaux. D’autre part, nous observons des proliféra-
tions dans les canaux bhiliaires chez 'homme atteint
d’ictére catharral, sans en constater des coccidies ; done,
il est plus que probable que ces derniers ne sont pas
des agenls spécifiques pour la production de cette ma-
ladie, mais simplement des agents accidentels.

Certains auteurs prétendaient avoir cultivé les cocci-
dies (Bosque, Société Biolog., 1901 aprés avoir pris des
morceaux de tumeurs malignes et les avoir placés un
certain temps dans un milieu liquide, 4 'examen mi-
croscopique, ils trouvérent des corps semblables aux
coccidies, mais sans pouvoir aller plus loin et repro-
duire ni la culture pure ni la maladie.

M. Wlaéfl, qui fit les mémes manipulations, obtint en
un mois de la culture pure de blactomycétes; nous
avons pu le répéter ensuile avec son concours: Si l'on
prend les morceaux de tumeurs malignes non uleérées
par voie stérilisée et anaérobique, et les mettant dans
un milieu liquide spécial (bouillon de culture préparé
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par le proeédé de Plimmer), bouillon de tumeurs can-
céreuses, sel tartrigque 100, suere de raisin 20/0, quel-
que temps aprés on constate, en laissant & la tempéra-
ture de 36°, les mémes figures qu'a constatées M. Bos-
(ue el un mois aprés cet ensemencement soit aérobique
ou anac¢robique, on a pu obtenir des cultures pures de
blactomycetes (fig. 1).

Savichenko (1), Soudakewitch et Padwyssotzki ainsi
qque Ruffer qui se sont principalement efforcés de re-
trouver les différents slades de reproduction caracté-
ristiques des sporozoaires, en découvrant des coccidies
a l'extérieur et a U'intérieur de la cellule, ont certaine-
ment fait les tentatives les plus seérieuses pour démon-
trer leur présence dans le cancer. i

Mais ici encore les différentes inlerprétations sont
variées et loin d'étre en accord.

1l est difficile de se convainere s'il s'agit 1a d'une évo-
lution atypique d'un ¢lément de la cellule cancéreuse
sphere attractive) ou d'une évolution normale (l'ar-
choplasma pour employver le terme cylologique).
Borrel (2), en étudiant la formation du spermatozoide
chez les cobayes, a constaté par la fixation de Flamming
(coloration au rouge de Magenta suivi du picro-indigo-
carmin) les mémes figures : Une sphére archoplas-
mique nettement individualisée, dans laquelle se trou-

(1) Broman, Anat. Anzeiger. 1goo.

(2, Heidenhaim, Avchiv. fur. mic. anat. Bd. XVIII, 18¢4.
Borrel. Ann. Pasteur, L. XV, [évrier 1gor, p. 58-66.
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vent un ou deux chondrosomes en diplocoques; pa-
reille concordance était constatée aussi par Broman,
Heidenheim.

Les figures de ces auteurs n’entrainent pas la con-
viction ; I'étude de cette question réecemment entre-
prise par plusicurs observateurs italiens, nolam-
ment Sanfelice et Roncali, ont émis I'opinion d’aprés
laquelle les corps ronds intercellulaires du cancer doi-
vent étre rangés dans le groupe des blastomycéles,
levures.

Sawlchenko (1) lui-méme, dans un mémoire parun en
1898, passe a la théorie des levures et identifie par les
blastomycéles loutes ces figures d'amibes, de corpus-
cules germes, qu’il avait oblenues par ces préparations
des tumeurs el du pus d'une femme altteinte d'abees
multiples et qu’il classait avant parmi les sporozoaires.
ainsi que nous venons de le discuter.

Plimmer (2) aussi interpréte comme levure les
figures que jadis il awvait décrites comme coccidies ;
enfin il est impossible de nier la lrés grande analogie
des corps de N. Sjibring et de Sawtchenko en voyant
les quelques figures qui démontrent leur ressemblance
morphologique.

(e sont toujours de pelites masses rondes uni-cellu-
laires encapsulées renfermant un ou plusieurs grains

(1) Sawtchenko, Arch. Rus. 1898, juin, p. G71.
2’ Plimmer, Cenl. . Bacl. Abth, I, 18gq.



arrondis en fuseaux ou croissant de chromatine dans
un protoplasme homogéne.

In 1890, Russel a en 'occasion d'observer dans les tu-
meurs malignes, une espece de corps qui ressemblait a
des levures ; apreés vinrent les découvertes de Busse, en
Allemagne, et de Curtis, en France, qui onl prouvé
I'existence dans certains cas diagnostiqués comme
tumeurs (cystosarcome dans le cas de Busse), en
masses molles une quantité de cellules qui présentaient
toutes les propriétés de levures.

" Mais lidée de rechercher le role des Jevures dans
lorganisme revient déja depuis longtemps a Claude
Bernard (1) qui fut le premier a injecter au lapin des
levures de biére avee du sucre de canne pour voir la
fermentation ; il constata que les animaux succom-
baient de cachexie au bout de quelque temps (un
mois).

Popolf(2), en renouvelant I'expérience sur des chiens,
remarqua c¢lévation de la température, seplicémie,
collapsus et mort. Neumaver (3) a constaté que les le-
vures (sacchoromyces apiculatus torula et levures al-
cooliques) aprés avoir traversé le tube digestif, provo-
quent de la gastro-entérite, en faible dose dans le sang
¢levent la tempéralure, et en grande dose déterminent

(1) Glaude Bernard, Arch. génér. de méd., 1848, XIV, p. 83.
Lecons de physiologie expérimentale. 1 et IX.

(2) PopolT, Berl. Klin., Wochens.. 1872, n® 43, p. 518.

(3) Neumaver, Users, u. die Versch. Hefenarten. Arch. f. H}-‘g.,
t. XII, 18qgr.
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I'hypothermie, collapsus el la mort. Raum (1) a expé-
rimenté dix-sept cultures différentes sur des lapins et a
observé les mémes phénomenes: de plus, il a remarqué
qua la suite d'infections hypodermiques se forment
des néoplasmes, qui se transforment aprés en masse
caséeuse de levures et de leucocytes.

Dans ces derni¢res annees les observateurs signalent
la présence de levures dans les différents processus
morbides, nolamment dans les néoplasmes malins de
l'homme et des animaux. Ils ont oblenu des cultures
pures de ces champignons et ont provoqué avee, la
formation de tumeurs glaireuses chez les rongeurs.
M. Otto Busse (2), dans son cas, cite une généralisation
de levures dans tout 'organisme de sa malade (femme
atteinte d'un sarcome ramolli et d'abeeés nmllipleé}. Il
désigne méme cette maladie sous le nom de saccharo-
mycosis pominis ¢t la compare a lactinomycose.,

D’aprés cet auteur qui a isolé des cultures pures de
levures de sarcome, quoique les expériences sur les
animaux n'aient pas produit de tumeurs malignes, le
role des blastomycétes n'est pas diminué dans 1'orga-
nisme humain pour la production des tumeurs, car
leur valeur dépend beaucoup de 1'ige, de I'espéce et de

(1) Raum, Zur Morph. u. Biol. de Sporosspilz, Zeitschr. f. Hyg.

1891, X, :
‘2" Busse, Ueher Saccharom. Nomin Virchow Arch., 18¢5, CLX,

p. 23-46.
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¢u’une inclusion cellulaire, d'origine indubitablement
parasilaire, peut étre presqu’invisible dans le proto-
plasme de la cellule de la tumeur.

Roncali (1) a constalé des blastomycétes dans le can-
cer adénoide del'ovaire chez une femme morte 12 jours
aprés l'opération, avec des symptéomes de néphrite
aigué. _

La tumeur ovariaque était de la grosseur d'une téte
de nouveau-né. On voyait, a la coupe, des canalicules
au lieu des fibres ; histologiquement, cette tumeur était
composée de tissus conjonctifs de directions variables,
les canalicules disposées en plusieurs couches affectant
un labyrinthe tapissé¢ d’épithélium cylindrique ; entre
le tissu conjonclif et I'épithélium, on voyait des lenco-
cytes. L'auteur a inoculé cetie tumeur & un animal et a
obtenu une néoformation de la méme nature, dans la-
quelle il a trouvé les mémes blastomycétes. Il a constaté
aussi la présence de blastomycéles dans 5 aulres cas de
sarcome, d’ischion, de I'orbite et des globes oculaires,
et affirme sa conviction par I'opinion de San-Felice que
les blaslomycetes sont les parasites des tumenrs ma-
lignes. :

Maffucci et Luigi Sirleo (2) ont fait des recherches
bactériologiques sur 39 différentes tumeurs de ’Thomme
et des poules et ont relevé la présence de blastomy-

(v) Roncali. Centralbl. f. Bakt. 18g5, n° 14, p. 353-368, n® 15,
p- A3a-h34.

+ MafTucci et Sirleo, Zeitschr. f. Hvg., 1898, XXVII, uber die
BlastomyL. als infectionerr. bei bisart. Tumor.
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celes de différentes catégories : blanes, roses et rouges.
D’autre-part, I'examen histologique des testicules d'un
chien (apres I'inoculation) aprés expérience montre la
prolifération de I'épithélinm des tubes séminiféres, pro-
| lifération rappelant celle du cancer. Les auleurs con-
| clurent que les néoplasmes malins sont une affection
infectieuse engendrée par un seul parasile donnant une
grande valeur au role des blastomycétes qu’ils jouent
dans le processus de la formation des tumeurs mali-
gnes, sans exprimer une opinion arrétée,

En 1895, T. Caspar Gilchrist et W. R. Stokes (1) ont
isolé la levure chez un malade de 33 ans souffrant de-
puis 11 ans d’une affection cutanée ; le malade n'avail
eu ni la syphilis, ni la tuberculose, 'affection avail dé-
| buté par une simple saillie sur l'oreille droite qui s'ul-
cérail et augmentait progressivement en se cicatrisant
par des tissus couleur pile, pour gagner successive-
ment toute la figure, le cou, jusqu'a la septiéme ver-
| tébre cervicale. Le processus avait atteint encore la
| main droite, le coté droit du scrotum el la jambe droite
jusqu'au genou, les paupiéres, le menton et le coté
| droit de la langue, qui avait épaissi, et avaienl prisl'as-
pect de cancroides. I'examen histologique a montré
de nombreux corpuscules ronds, des cellules polynu-
cléaires, des cellules géantes, el dans certains endroits
| des levures entourées de leucocytes.

(1)}'F Cos. Gl 3. W. R, 1. The journal of expérimental méde-
cine, 1895, 1IL.
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‘homme dont chacune présenle un caractére poly-
morphe. |

Le professear Léopold (1), de Buda-Pesth, a étudié
aussi depuis 1894, avee Rosenthal, la structure des tu-
meurs malignes de I'homme ; suivant leurs nombreu-
ses recherches, ils onl constaté¢ des corpuscules ronds,
brillants, qui ne ressemblaient ni & des coccidies ni a
des cellules pathologiques. Apres Uinoculation du suc
de ces lumeurs aux animaux, ils ont reproduit des tu-
meurs 4 type épithélial dont la périphérie (ou couche
superficielle) n'était autre chose que des blastomycetes.
Ils ont également réussi 4 isoler une culture pure de
blastomycétes des tumeurs non ulcérées du foie, de
Iovaire, de la rate, de I'utérus, ete... Ces expériences
faites sur le cobaye, le lapin et le rat (testicule du rat)
ont donné une tumeur sarcomateuse et ils en conclu-
rent que les blastomycétes doivent jouer un role dans
la formation des néoplasmes malins.

M. Ludwig Hectoen (2) a isolé la levure d’'un homme
agé de 42 ans atteint d'un adénome a la jambe droite ;
histologiquement diagnostiquée cette levure se montrait
trés virulente pour les souris. les lapins et les rats. De
méme quele professeur Paviowsky (3) et Nesczadimenko
(de Kieff), en faisant des expériences avec des levures

(1) Léopold, Bull. Méd.. 1900, g aoit, p. g44.

(2! Ludwig Hectoen, The Journal off, expérimental Médecine,
1899, n® 314, p. 261 (Cité Presse médicale, 1900, g juin).

3 Pavlowsky, Centralbl. f. Bakt. u. Parasitenk u. inf., 18¢g,
n™ 2 et 3, p. 50-58.
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celles de Curtus, de San-Falice et celles isolées par
Plimmer, provenant du cancer du sein d'une femme,
enfin il refit les mémes expériences avee des cultures
isolées par lni-méme provenant d'un sarcome et d’un
cancer de 'homme sur 510 animaux (souris, rats, co-
bayes, lapins, pigeons, oies. chats, chiens, poules,
coqs, singes et inesses) en leur inoculant dans le péri-
toine ou sous la peau, & de certains dans la veine auri-
culaire, dans 'uretére, le cholédoque, etc., elc., une
émulsion de ses cultures sur gélose, vieille de quatre a
cing jours.

Par ces expériences qui sont fort bien exposées par
I'auteur, en injectant dans la cavité péritonéale de ces
animaux ¢uelques-unes de ces cultures 1/8-1/12 ou 1/14
sur gélose, on observe toujours ou & peu prés les mémes
phénoménes ; certains de ces animaux succombeérent
de la seplicémie, d’autres d’'anémie el cachexie, d'autres
enfin par la généralisation des tumeurs, provoquées par
ces injections qui avaient I'aspect de tumeurs inflam-
matoires (granulomes). Ces tumeurs envahissaient sou-
vent tout l'organisme et I'examen microscopique mon-
trait toujours des blastomycétes plongés dans les tra-
vées du tissu conjonctif; parfois rien que des blasto-
mycetes munis de prolongements et de débris d'organes
délruits.

Tout en faisant ces recherches, M. Wlaéft immunisait
des cobayes, des lapins, des pigeons, des anesses, des
oies pendant 12 a4 15 mois el obtint un sérum qu’il em-
[510:;{1 pour provoquer la résistance chez ces animaux.,
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différentes tumeurs du type épithélial et du type vas-
culo-connectif (adénome, carcinome, ¢pithélium, sar-
come) comme frére et sceur, ainsi que nous le montrent
les recherches de Ricard, que les uns peuvent devenir
autres. Il nous semble que les dernieres recherches de
M. Wlaéfl sont dans la bonne voie, ¢’est pourquoi nous
avons porté toute notre atlention sur I'étude de celte
question, pour nous pénétrer nettement du réole de Ia
morphologie et de la virulence des levures (blastomy-
ceéles) et que nous avons enlrepris de répéter les quel-
ques expériences de M. Wlaéff qui a eu labienveillance
de nous donner les cultures en nous prétant son con-
COLTS.

[Les expériences que nous avons faites a ce sujet sont
sous-cutanées el intra-péritonéales et ont porté sur
20 rats, 3 lapins, 10 cobaves et 1 singe. Leur bul élait
de déterminer par quelle voie les blaslomycétes se
propageaient et quelles modifications provoquait ce
processus pathologique dans l'organisme animal.

1° En injectant dans la cavité péritonéale du ral une

culture pure de blastomycétes sur gélose (soit celle de
Curtis, de San-Felice ou Plimmer ou enfin celle obtenue
par M. Wlaéff) nous observions que: si la dose était
plus élevée et la virulence plus grande (1/4 de culture
sur gélose) nos animaux d’expérience succombaienl an
bout de 3 ou 4 jours, par une infection généralisée ; on
conslatait que les ganglions lyvmphatiques étaient ir-
rités, imperceptiblement hypertrophiés vers le canal
thoracique ; 'hypérémie des organes parenchymateux,
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souvent parcheminée de pelits points hémorrhagiques.

Quelquefois on observait de la pneumonie et une con-
gestion parenchymalteuse des reins, surtout antour des

glomérules de Malpighi ; les vaisseaux du cceur, du

foie, des poumons étaient obstrués par des aggloméra-

tions de blastomyecétes, sans constater aucune réaction

au niveau du derme ol a eu lieu la piqure. Dans le

sang. on constatait sous le microscope des masses de

blastomyceétes modifiés ayant augmenté de volume,
3 ou 4 fois celui de la culture fraiche ; de méme, dans

le grattage du foie, de la rate, du périloine ou I'exsudat

de la cavité péritonéale, trouvons-nous une abondance

de blastomycétes purs, augmentés de volume et pre-

nant différentes colorations (Loeuffler) quelques-uns

méme ne se colorent pas du tout.

Done nous voyons que c¢'est le systéme sanguin sur-
tout qui est lésé, c’est-a-dire qu’il v a une septicémie
d’emblée.

2" Lorsque nous injections une culture moins forte
et d'une virulence moindre (1/12 ou 1/14 ancienne de
quatre a cinq jours), dans la cavité péritoneale, les ani-
maux succombaient dans un mois ou un mois et demi
des suites de développement des tumeurs géncra-
lisées et de cachexie, quelquefois par asphyxie des
grosses tumeurs dans le médiaslin et infections géné-
rales. Le plus souvent on constate l'apparition dune
tumeur qui se généralise dans tout l'organisme par
voie lymphalique el sanguine ; il est & remarquer qu’ici

les ganglions lymphatiques sont beaucoup plus hyper-
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semé de petites sphérules granuleuses, la rate rétractée
sur elle-méme. L'examen histologique révele 'hyper-
trophie des organes parenchymateux, dégénérescence
graisseuse du foie, prolifération du tissu conjonetif avee
présence de blastomyceéles, de débris du tissu local et
de cellules géantes ; le muscle cardiagque est méme
(quelquefois touché.

Parallélement & ces expériences, nous en avons fait
d’autres avee le sérum anticellulaire du Dr Wlaéff qui
ont certainement modifi¢ 'organisme des animaux qui
v ¢étaient soumis, en les rendant plus réfractaires a
I'égard de la réceptivité,

En inoculant des rats avec une culture virulente de
blastomyeeétes (1/12 ou 1/14 culture Curtis, Plimmer,
Wilaéffy dans la cavilté péritonéale et leur injectant, en
méme temps, hypodermiquement un ou deux centi-
meéires cubes du sérum anticellulaire Wlaéff (pour les
uns du sérum d’oies, pour les autres celui d'dinesses),
nous avons conslaté que :

1¢ Les animaux qui n'avaient recu qu’'une seule pi-
qure de sérum et de culture succombérent, au bout de
4 a4 5 jours, par une infection généralisée de la septicé-
mie avec une manifestation de leucocytose; en outre,
les ganglions lymphatiques étaient hypertrophiés a
distance, avec congestion dans les autres organes et
quelquefoisdes petites hémorragies. Dans 'exsudat pé-
ritonéal, sous le microscope on constate que les blas-
tomyecetes sont entourés de leucoeytes polynucléaires.

2 Les animaux qui, aprés I'inoculation de la- méme
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culture, recevaient des piquires de sérum régulicrement
1 ou 2 e, c. tous les 3 ou 1 jours, survécurent.

3¢ Les animaux qui, aprés l'inoculalion d'une culture
de blastomycétes virulents (1/12 Plimmer sur gélose
et 1/14 culture Wlaéff'sur gélose) recevaient irréguliére-
ment des injections hypodermiques de sérum, succom-
baient avee développement des tumeurs au bout de
ou 4 mois. A 'autopsie 'on trouvait une généralisa-
tion des tumeurs dans tous les organes avec une
grande hyperlrophie des ganglions lymphatiques et
une cachexie profonde.

L’examen histologique relevait une angmentation du
nombre des leucocytes polvnucléaires dans le sang :
dans l'exsudat de la cavilé péritonéale, on trouvait
des blastomycéles entourés de leucocytes polynu-
cléaires. Les organes sont trés hvpérémiés, les gan-
glions lymphatiques hypertrophiés, quelques-uns ac-
colés I'un & l'autre et méme aux organes voisins: a
la coupe ces ganglions sont mous, bossués et blan-
chatres. Nous trouvons un plus grand nombre de blas-
tomycetes, englobés par les phagocytes dans les ca-
naux lymphatiques afférents auntour des ganglions, que
dans le centre de ces derniers oit nous ne lrouvions
quelquefois que des cellules polynucléaires et mononu-
cléaires avec des cellules endothéliales.

Quelquefois les ganglions les plus rapprochés de la
tumeur étaient envahis par des cellules épithélioma-
teuses venant des canaux biliaires, du pancréas ou des
intestins, dont I'épithélium se montrait gonflé, qui se
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phologie des blastomycétes, pour éviter quelques er-
reurs a certains observateurs qui ne seraient pas ha-
bitués & observer les blastomycétes, nous ‘avons cru
nécessaire de donner quelques explications concernant
les différentes espéces propres aux blastomycétes que
nous avons pu observer.

D'une facon générale, nous avons cultivé ces blasto-
tomycétes, soit dans du bouillon, soit sur gélose, aéro-
biquement et anaérobiquement :

Viande de premiére qualité j i

Han distillée ( & parties égales
Peptone. T ol R TG I CRTTE O e 20,
S bl et e i - Sk Sl et o) F a2,
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Quelquefois deux ou trois cultures de blastomyceles
d'aspects différents peuvenl faire supposer qu'elles ne
sont pas pures, mais I'ensemencement et l'injection de
ces cultures ont toujours donné une culture pure de
blastomycétes. L’ensemencement d'une colonie de
blastomycétes dans un milieu anaérobique donne une
culture de morphologie identique a la culture oblenue
d'une tumeur produite chez un animal par l'inocula-
tion d’'une culture aérobique.

De plus, on constate que les blastomycétes, dans un
milien anaérobique, poussent plus lentement, leur toxi-
cité est plus grande et leurs dimensions variables, mais
en général plus petites, se rapprochant des pneumoco-
quesou du cocci. Les cultures obtenues aérobiquement
se distinguent peu entre elles, seule, la culture de Curtis

Trilonol, a
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croit plus rapidement el donne un enduit plus blane
sur la gélose.

En transportant les blastomycéles d'un milieu anaé-
robigue dans un milieu aérobique, ils se multiplient
lentement a la tempcérature de la chambre pendant
I'été ou dans I'étuve a 37°, el forment des chaines, des
ramificalions en prenant différentes formes & cause de
I'agglomération et de l'accumulation de nouvelles
couches par anastomose et par bourgeonnement. Ces
nouvelles formations donnent lien a lapparition de
figures d'aspects les plus variés, tels que coquilles,
faux de vers-d-soie, escargots, miires, ronces ou de
cercles coneentriques straltifiés, ete...

Enfin, aussi variables et petits que soient les blasto-
myeétes, ils se reconnaissent par la forme allongée ou
ronde avee leur noyau rond qui se colore en bleu par
la méthode de Gram. Leur noyan se colore par la sa-
franine et le picro-indigo-carmin (séjournant 24 heures
dans une solution aqueuse de safranine a 1.0/0 et pen-
dant quelques minutes dans du picro-indigo-carmin)
également en rouge sombre ou violet ; le protoplasma
est coloré en verl, quelquelois incolore, presque trans-
parent lorsque la levure est voluminense, ainsi gue
nous I'avons rencontré dans I'exsudat péritonéal chez
un rat préalablement inoculé avec la culture de Curlis
(1/12 sur gélose).

Pendant la phase du bourgeonnement, lorsque les
blastomycétes sont en pleine maturité, I'on observe une
anastomose, par le prolongement des mns qui s'unissent
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tumeurs malignes. De plus, nous trouvons une certaine
analogie morphologique entre ces différentes espéces
de blastomycetes que nous venons de présenter et
I'hématozoaire de fiévre palustre de Laveren (corps
sphérique d'une substance hyaline ou corps en crois-
sant, corps rosacé et flagella), ainsi qu’au point de vue
pathologique, de son évolution : la formation d'une
vacuole transparente dans le sang, de la leucocytose et
de la modification des organes hématopoétiques (foie

et rate). Nous crovons donc qu’ils doivent étre des pa-

rasites de la méme catégorie ; mais, suivant le climat
des différentes régions du globe (tropicales, septentrio-
nales et australes) la race et sur des organismes peut-
¢tre réfractaires, ils subissent une modification dans
leur espece, leur développement et diminuent ou
augmentent de virulence. Ne vovons-nous pas que les
blastomyeétes changent leur virulence et leur morpho-
logie chez les différents animaux ? De méme on peut sup-
poser des sortes différentes de malaria dans les mémes
organismes et différents degrés d'une méme maladie
causée par le méme microbe sur ces différents orga=
nismes, pour arriver méme jusqu'a I'immunisation na-
turelle chez certains animaux,

Nous en conclurons qu’il doit y avoir un rapport
trés intime entre les hématozoaires (parasites de Lave-
ren) et les blastomycétes auxquels nous attribuons la
cause des tumeurs malignes ; ce qui explique aussi
celle légere amélioration que I'on constate par la qui-
nine dans le traitement de ces derniéres maladies,
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des données et des observations que nous avons pu re-
cueillir, les expériences tentées dans cette voie sont
multiples et difféeremment interprétées.

M.M. Richet et Héricourt (1895)(1), se basanlt sur les.
recherches de la rage et le dire de Pasteur, « qu'il est
possible de passer Iiar dessus le microbe pour atteindre
le mal et le guérir », se sont servis du sérum sanguin
d’un dne inoculé avec le suc des tumeurs cancéreuses
(ostéo-sarcome) non ulcérées, broyées et additionnées
d’eau par la voie intra-veineuse. Le sang duquel on
extrayait le sérum était recueilli 6 a 12 jours aprés
I'inocunlation de 'animal. Les résultats eliniques d'un
certain nombre d'observalions (2), communiqués a
I'Académie de Médecine (21 octobre 1891), n'indiquent
pas de guérisons mais des améliorations : diminution des
douleurs, du volume des tumeurs, retard dans 1'évolu-
tion de la maladie et amélioralion de I'état général (3).

MM. Emmerich et Scholl (4}, se servant du sérum
antistreptococcique qui était violemment attaqué en
Allemagne par Petersen (5), Bruns (6), Augerer, ete...,

[ !:]- Richet et Hérieourt, Société de biﬂlﬂgi{', RE juin Iﬁgﬁ. p- f29.

a) Beretta, Thise de Paris, 1896.

Héricourt, Travaux du laboratoire de physiologie, 18438, t. 1V,
p. 138-215. La sérothérapie historique, état actuel. Ruefl, 189g.

'3 Société de biologie, juin 1895, p. 1032,

4 Emmerich et Scholl, Kliniche Erfahrung iiber die Heilung
des Krebses, Deut. méd., Woch., n* 17, 18¢5. Revue des maladies
cancérenses, 1896, p. 57.

'5) Petersen, Deutsch. méd. n° 20, p. 314, 18¢5.

(6) Bruns, Zur Krebsbchandlung mit Erysipel-sérum, Ibid., n® 20,
p- 313, 1895, Anal. in sem. méd., p. (236).




I'ont expérimenté sur quelques malades alleints du
cancer, mais sans obtenir le moindre résultat utile ; au
contraire, ils ont observé des accidents de dyspndes,
de cyanoses el de néphrites persistantes. D'aultre part,
V. Jaksch, qui I'a employé surd cas, a eu D insucces
(Revue des maladies cancéreuses) avee accidents de ne-
phrite et de collapsus. Dans cet ordre de fails, nous
classerons aussi les tentatives de M. Coley (1) qui a ob-
tenu quelques résultats insignifiants pour le carcinome
et le sarcome, aprés une injection de culture d’érysi-
pelocoques chauflée a 100¢, et parfois additlionnée de
toxines de Dacillus prodigiosus. M. Friedrich (2), en
particulier, signale des insuceés qu’il a oblenus dans
13 cas de cancers épithéliaux et 4 cas de sarcomes. Pé-
lersen (3) a essavé, suivant les tentatives de Fehleisen,
d’inoculer le microbe de I'érysipele, et sur 10 cas de
cancer et 10 cas de sarcome a en seulement 1 cas avec
régression, mais, en revanche, il a provoqué toujours
des accidents d'intoxication aigué.

De tous ces moyens sérothérapiques, surlout ceux
employés en Allemagne et en Angleterre, en se servant
des injections locales, nous ne pouvons que conslater
des résultats fugaces. Ces méthodes locales agissent
simplement sur la masse néoplasique, de facons diffé-

(1) Coley, Erysipela toxins. and érysipelas-sérum ne the treat-
ment of inopérable malignant tumers, Méd. Record, 18 mai 18¢5.

') Congrés allemand de chirurgie, 18¢5.

'3, Bulletin médical, 17 juin 1896,
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couches. Pendant son séjour a I'hopital, MM. Reynier,
Wilaiff et d’Hotmann de Villiers, diagnostiquérent un épithé-
lioma du sein et le 3 Juin 1900, M. Reynier pria
M. Wlaéff de commencer le traitement de la malade par son
sérum.

Aprés 4 piqures déja, 'amélioration était appréciable, les
douleurs avaient disparu, I'état général était meilleur. Le
poids de la malade commencait & augmenter légérement et
la tumeur diminuait, les ganglions lymphatiques élaient
revenus peu & peu a leur volume normal.

La malade recut 13 injections en 6 mois, jusqu’a l'époque
de son opération. M. Reynier constata que 1'état général
s'¢tait tellement amélioré que le poids de la malade avait
augmenté de 4 kilog.; la tumeur avait diminué¢ des trois
quarls, s'¢tait aplatie et réduite & la grosseur d'une petite
noix. Elle était devenue insensible, mobile et isolée des
tissus environnants; en un mot, la tumeur avait pris un
aspeet si bénin que plusieurs médecins et chirurgiens avaient
pensé se trouver en présence d'une tumeur bénigne.

Le 8 décembre 1900, M. Reynier fit I'opération de la
malade et enleva la tumeur comme un corps étranger.
L’examen histologique fait par le chef de Laboratoire M. le
D= Josué et le Dr Wlaéll, démontra que I'on se trouvait en pré-
sence d'un cancer & épithélium cylindrique typique ainsi
que I'ont conlirmé MM. Cornil, Létule et Braut.

Apreés l'opération qui avait pleinement réussi, la malade
gontinua a4 recevoir des injections de sérum & des inter-
valles espacés. Aprés sa sortie de Uhopital le 19 décem-

bre 1900, la malade recut une nouvelle série de piqures
Trifonofl. 6
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plus rouge, plus douloureuse en augmentant de volume.

Tous les médecins que le malade avait consultés diagnos-
tiquérent une gum.me syphilitique et le soumirent au trai-
tement spécilique.

Auw mois de novembre 1899, cette tumeur avait aug-
menté considérablement et devenait beaucoup plus doulou-
reuse. Suivant les conseils de son médecin, le malade alla
faire une cure de 25 jours a Aix-la-Chapelle; mais cette
cure fut sans effet et il revint dans le méme élat; les dou-
leurs et le volume de la tumeur augmentaient progressive-
ment, la médication mercurielle ne produisait rien au dire
du malade.

Le 24 décembre 1900 la maladie avait pris une telle
extension que la déglutition devenait trés douloureuse, le
malade ne pouvait plus manger (méme lesliquides, lait,
chocolal, soupe étaient difficilement absorbés). Le som-
meil devint impossible, la langue augmenta tellement de
volume qu'elle prit la forme d'un chou-fleur,

(Vest dans cet état alarmant que ce malade, tuberculeux
et syphilitique, ayant de plus une leucoplasie buccale, alla
consulter notre cher Maitre, M. Reynier, pour sa tumeur
papillomateuse de la langue qui avait élé diagnostiquée
comme épithélioma par le D Broeg.

Au début, M. Reynier crut avoir affaire & une lésion
syphilitique, ainsi que M. le professeur Duplay qui avait
également examiné le malade ; et devant I'ennui d’une
opération qui priverait le malade de toute sa langue, il
conseilla les injections de peptonate de mercure (on lui

avait déja fait, mais sans suceés, des injections de calo-
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eu un fils unique qui succomba vers 30 ans de la phtisie
pulmonaire. L'autre sceur est morte &4 72 ans, d'un cancer
utérin, aprés avoir été opérée, quelques années auparavant,
d'un épithélioma de la racine du nez ; elle avait eu une
fille qui vit encore bien portante et elle a eu elle-méme
des enfants bien portants.

Lui-méme a eu quatre enfants : Iainée est la malade qui
nous accupe ; la seconde a toujours souffert d’accidents uté-
rins (salpingites, pelvipéritonites, etc.), la troisiéme, qui se
portait bien, a eu une phlébite, suite de couches, qui,
plus tard, par excés de faligue, a amené une gangréne d'un
membre inférieur et la mort ; enfin un quatriéme enfant,
garcon, se porte bien, mais a eu, dans son enfance, proba-
blement un mal de Pott lombaire, insidieux et indolent, qui
s’est terminé par guérison, et a laissé une gibbosité qui fut
découverte plus tard, par hasard, tant le mal avait passé
inapergn,

La mére de la malade se portait bien et succomba vers
70 ans & une aorlile qui avait causé des crises d’angine de
poitrine.

M=e P, a eu & souffrir de privation dans sa jeunesse,
puis aprés son mariage.

Elle a eu trois enfants et plusieurs fausses couches ; sa
fille, qui se porte bien, a eu cependant, dans son enfance,
un ganglion suppuré du cou, qui peut bien avoir été un
ganglion tuberculeux ; ses deux garcons vont trés bien.
Son mari est bien portant, vigoureux et n’a jamais eu de
syphilis.

A la suite d'une fausse couche la malade a eu des troubles
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nerveux et une sorte d’hémiplégie, qui ont guéri. Mais il
lui est survenu ensuite, & la suite d'une autre fausse couche,
une polyartrite déformante qui a commencé par des gon-
flements douloureux des petites jointures des doigts et des
orteils, peu & peu suivies de déformations caractéristiques.
Plus tard la polyartrite s'est étendue aux genoux et aux
coudes.

Enfin la malade présentait au ceeur un léger bruit de
souffle au premier temps, et était, de plus, sujette a des
bronchites et des accés d’oppression respiratoire qui ont é1é
combattus par la potion Aubrée (iodure de potassium, po-
lygale et opium ),

Depuis trois ans M=e P, passe I'hiver a Alger et s'en
trouve bien. Elle a engraissé de 12 livres. Elle ne parais-
sait nullement souffrir de ’utérus.

Ce n'est qu'au moment ou, aprés un séjour i Alger,
elle s'apprétait a rentrer & Paris, 4 mai 1901, qu'elle fut
prise de trés vives douleurs lombaires gauches, que le doe-
teur Moreau prit pour une colique néphrétique ; mais la
morphine, méme en injection hypodermique, n’amena que
peu de soulagement ; la douleur ne parut pas descendre
suivant le trajet de 'uretere, et 4 aucun moment il n'y eut
d’expulsion de caleul urinaire. On fit successivement les
hypothéses de lombago, copurtase, névralgie lombo-abdo-
minale ; mais la douleur ne céda ni aux purgatifs, ni aux
diurétiques, ni aux calmants.

A ce moment survint une légére perte de sang et de pus
par le vagin, et cette fois M. Moreau pensa & un abcés pel-
vien qui se serait ouvert dans le vagin. Toutefois, en I'ab-
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sence de fitvre, le D* Morean ne fut pas satisfait encore de
cette hypothése. .

La malade s'étant plainte & ce moment dune difficulté
qu’elle éprouvait & introduire la canule vaginale dont elle
se servait pour ses injections, M. Moreau en profita pour lﬂf’
décider Aun examen intime. Il constata alors, par le toucher,
vaginal, sur le col utérin, un champignon du volume d’une
noix, dur, fongueux, saignant trés facilement. Cela Iu"'
donnait la sensation d'un cancer du col déja propagé légére-
ment au cnl-de-sac vaginal gauche.

M. Moreau pria M le Dr Vincent de centroler son dia-
gnostic. Il partagea son avis, ainsi que le D Brach, con- §
sulté a son tour quelques jours apres. '

L.a malade leur semblait inopérable parce que la tumeur §
paraissail avoir envahi le ligament large gauche. M. Morea
ne se résigna pas & un traitement purement palliatif et
voulut essayer I'un des traitements dont il avait entendu
parler, par les sérums de Richet. Héricourt et Wlaglf ou @8
par les liguides de De Backer, Bra, ete. D'aprés M. Moreau,
il lui semblait qu'il fallait, au préalable, enlever Ia--plu-
possible de la tumeur, le reméde employé devant avqi
d'autant plus de chances de succés qu'il resterait jmoins de
parasites & combattre. aits (ke wb goisligra il

L'opération décidée avec MM. Bruch et Vincent eut lieu
le 4 juin 1901. La maiade fut endormie au ehloroforme.
Aprés avoir été lavée et désinfectée, selon Pusage, pendant!
plusieurs jours. M. Vineent, aprés-n‘n'axam:lumpéﬂu!unj{:
trouva le col trés malade, envahi par une' suppuration 1:[6
~ mauvais aspect et un peu fétide. Aprés nettoyage, il enleva
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Le 10 aoitt, journée et nuitagitées (réaction due ausérum),
Laa température axillaire de la malade est restée normale, son
pouls est rapide (90 & 100) mais cela lui est hubituel (d’aprés
les dires de la malade). Le ganglion axillaire est moins
douloureux et moins gros.

Le 11 aout, tout est dans la normale, la malade a pu
faire une promenade en voiture. Aprés la troisiéme injec-
tion du sérum Wlagll, les injections furent continuédes tous
les 8 jours, nous avons constaté les mémes eflets favorables.
La malade put faire des promenades en voiture, le sommeil
était plus calme, a part quelques élancements qu'elle
ressentait aprés chaque injection. La tumeur sous-axillaire
diminua de volume et devint indolore. Son poids qui était
de 46 kilogrammes & Alger, tombé & 42 kilogrammes aprés
I'opération, remontait de nouveau & 47 kilogrammes.

Les fils de la suture furent retirés et la fistule se referma,
cicatrisant les deux bouts. Malheureusement, nous n’avons
pas pu’suivre plus longtemps la malade que nous avons
laissée aux bons soins de M. le D* Moreau qui' continura le
méme traitement.

Osseavation VI

M. D..., journalier, dgé de 39 ans, est entré & I'hé-
pital Saint-Antoine le 10 janvier 1901, dans le service de
M. le Dr Lermoyez (salle Itard, n° 1). Le début de lacci-
dent date du mois d'aoit 1900, par une surdité de 'oreille
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gauche, sans écoulement ni douleur ; cathétérisé aux
Sourds-Muets, un mois aprés il y eut une surdité a I'oreille
droite, quelque temps aprés, des douleurs de téte au ni-
veau du verlex, qui depuis n'ont pas cessé, Vers la
deuxiéme quinzaine de septembre il éprouvait des difficul-
tés a parler ; an mois d'octobre 1900 on remarque une obs-
truction nasale et le malade maigrit notablement. A la con-
sultation du 17 janvier 1901 le malade se plaint de la géne
nasale respiratoire, celle-ci est absolue; la déglutition est
pen génde, le malade pouvant manger la goupe. Douleurs
de téte constantes par élancements empéchant le sommeil.

Framen du nez. — La narine droite est fout a fait libre,
saufl & la partie profonde ou le stylet rencontre, au pharynx
nasal, une masse dure, rose, saignant facilement.

Framen du pharynxz. — Le voile du palais est rouge,
semble étre refoulé en avant, immobile du cdté gauche, se
mouvant un peu & droite, la luetle est un peu edéma-
ticde.

Framen du cavum ow cavilé huceale. — Rempli par une
masse rose, lisse, marquant les choanes & gauche, cette
masse est végétante et empiéte surla partie gauche du naso-

- pharynx.

" Ezamen du laryne, — Léger catharre,

Eramen des oretlles. — Enfoncement de deux membra-
nes,

b L 20 janvier 1901. — Progression du néoplasme et ap-
-~ parition d'un bourgeon sur le dos du voile du palais, maux
de téte au vertex se propageant dans les oreilles.

Le 30 janvier f901. — On fait deux prises & la pince
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sérum anticellulaire. Aprés la seconde injection la malade
se senlit soulagée et augmenta de 1 kilog. dans l'espace de
15 jours.

La tumeur commenca & diminuer, au lien de 57 centi-
meétres de circonférence et 3t centimétres de diamétre, aprés
la quatricme piqure, elle n’avait plus que 50 centimétres
de ecirconférence et 30 de diamétre. Les ganglions Iympha-
tiques axillaires avaient diminué de volume et étaient gros
comme un ceul. On a pu alors préciser les limiles des
tumeurs, et la malade fut opérée par M. le Dr Marestin, A
I'examen microscopique de la tumeur, on constata un
épithélioma et qu’elle étail composée de nodules el chaque
nodule était entourde de tissu conjonctif.

La seconde malade, non opérable, resta telle, a cause de
'envahissement des ganglions lymphatiques du cou. Elle
avait é1é opérée deux fois dans I'espace d'un an et demi, par
M. le Pr Berger. Elle a été en traitement par le sérum anti-
cellulaire et va beaucoup mieux. La tumeur et les ganglions
ont diminué. La malade dort bien, mange mieux et se sent
beaucoup plusd forte. Elle a &L¢ suivie par M. Lachapelle et
examinée par M. le Pr Berger.

L'une des deux malades qui était opérable le fut apreés la
deuxiéme injection par M. le Pr Reynier. Cette malade avait
au sein wne lumeur non wlcérée, grosse comme un cuf
d'oie, el plusicurs aulres tumeurs dans le creux axillaire;
elles étaient toutes encapsulées. L'examen microscopique
avait démontré que c¢’était un épithélioma, Les tumeurs
étaient entourdées de tissu conjonetif et de nombreux
leucoeytes polynucléaires.
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cer ; ct il semble qu'elle prépare pour le cancer comme
pour la tuberculose un terrain propice sur lequel il
naitra. C'est ainsi que la coincidence fréquente des deux
aftections (cancer et tuberculose) chez un syphilitique,
plaide en faveur de la méme origine syphilitique (Rey-
nier, Gaucher, Wlaéff). Certaines observations mon-

trent aussi que le cancer, sur un lerrain syphilitique,

est plus malin encore.

6° On distingue plusieurs espéces de levures viru-
lentes (blastomycétes) dont la morphologie doit étre
étudiée plus spécialement pour former une classifica-
tion définitive et fixe, nous espérons pouvoir la commu-
niquer dans un travail gui sera ultérieurement publié.

70 Avec les blastomyeetes on peut immuniser des
animaux, des oiseaux et des mammiféres, et obtenir un
sérum dont Paction sur les tumeurs malignes est spé-
cifique (Wlaéff).

82 Ce sérum agit, surl'organisme et les organes hema-
topoétiques, grice a la chimi-olaxie positive, entre les
leucocytes, en reproduisant une leucocytose Polvno-
cluaire et en y activant la phagocitose.

9° Sous l'influence de ce sérum, il semble ¢ue la tu-
meur subit un travail de sclérose qui étouffe par place
les éléments épithéliaux, sentoure de tissus fibreux
comme un corps étranger et s'encapsule pour produire
une sorte d’'ischimie, elle doit étre enlevée pour aboutir
plus vite & la cicatrisation,

100 Pour apprécier plus exactement l'action et les
résultats cliniques de ce sérum anticellulaire employé
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pour le traitement des tumeurs malignes, nous classe-
rons les malades en 3 groupes :

A. — Malades atteints de tumeurs malignes opéra-
bles, non uleérées, non géncralisées et dont les organes
voisins ne sont pas encore pris.

B. — Malades atteints de tumeurs malignes ulcérées
ou non uleérées, inopérables, et dont les organes voisins
sont envahis par cette affection.

C. — Malades atteints de tumeurs malignes avec un
¢tat général tout a fait cachexique, métastase, générali-
sation dans les organes (poumons, foie, cerveau, etc.).

Chez les malades du groupe A, on peut constater une
ameélioration prompte et progressive dans I'état général
et local et arriver & une guérison compléte avec le temps,
en se servant de la sérothérapie et de la chirurgie, la
ot elles peuvent étre employées.

Chez les malades du groupe I3, on peut constaler une
amélioration sensible dans 1'état général et local, la
marche de la maladie se ralentit, la tumeur se modifie,
diminue de volume, devient plus dure, se rétracle, les
hémorragies dont elle élait le siége s’arrétent, les uleé-
rations qu’elle présente peuvent arriver & une répara-
tion partielle, enfin les engorgements ganglionnaires
correspondants diminuent de volume.

Chez les malades du groupe €, on ne peut espérer
qu'un soulagement et une diminution dans I'intensité
de la douleur.

11° En général, ce sérum ralentit et arréte 'évolution
des tumeurs, diminue les douleurs qui sont sous la dé-

Trifonoff. 8
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pendance de la néoplasie en reconstituant les forees,
Iappétit et le sommeil et faisant angmenter de poids le
malade.

120 Comme nous avons conclu que le cancer élait
infectieux et chronique, on ne peut songer & pouvoir le
guérir en quelques jours et faire disparaitre ses tumeurs
déja anciennes accompagnées d’engorgements gan-
glionnaires, début d'une généralisation, sans prolonger
ce traitement au moins pendant une année et faire in-
tervenir I'acte opératoire. On emploiera donc utilement
le sérum comme traitement pré-opératoire ou post=
opératoire, pour mettre le malade a I'abri des récidives,

13° La quantité de sérum pour une injection varie,
suivant 'organisme de I'individu, de 6 4 12 centimétres
cubes et dépend, en outre, de la durée d'immunisation
des oies et de la fréquence du prélévement du sang
chez ces animaux. Une dose un peu trop forte peut
produire une légére élévation de la température de
380, 38°5, au lendemain de l'injection, ¢'est pourquoi il -
est préférable, surtout chez les gens débiles, d’opérer
avec prudence en graduant des doses faibles & inter-
valles espacés.

Vu : le Président de Thése,
Paul BERGER.
Yu, le Doyen :

BROUARDEL.
Vu et permis d'imprimer,

Le vice-recleur de I'Académie de Paris,
GREARD.
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