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LE

PROBLEME DU CANCER

Par A. Bornew

INFECTIONS ET REACTIONS

En présence d'une tumeur cancéreuse, nous ne sommes pas
plus avancés aujourd’hui que ne I'étaient les pathologistes des
siécles passés lorsqu’ils dissertaient sur la tuberculose ou sur la
lépre, avant la découverte des agents infectieux capables de pro-
voquer I'infinie variété des lésions que nous connaissons mainle-
nant. Pour la lépre ou la tuberculose. comme pour le cancer
aujourd hui, on invoquait les puissances mystérieuses de I'héré-
dité et les diathéses morhides i el pourtant, la lépre. la morve,
la tuberculose, Factinomycose sonl sorties du cadre obseur des
tumeurs pour entrer dans le domaine bien défini des maladies
infeclieuses.,

'étude des infections est a peine commencée, nous ne pou-
vons pas nous vauler d’en avoir pénétreé tous les mystéres. Pour-
quoi vouloir limiter déja les modes possibles de la réaction de
l'organisme ? La classe des Tumeurs est immense, elle comprend
certainement les productions les plus varides et les plus hétéro-
clites ; pourquoi ne pas admettre comme possible — ef par prin-
cipe — qu'i des virus encore inconnus peuvent correspondre des
lésions spéciales dont la raison d’étre sera expligquée plus tard ?
Vis-i-vis des multiples formes de Pinfection, Porganisme peut
et doit réagir de bien des fagons: la nature de Pagent infec-
tieux, le mode et le lieu de peénétration, la virulence variable,
les conditions de réceptivité, I'dge ou la résistance de animal
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infecté penvent déterminer une trés grande variété de lésions
pathologiques.

Nous connaissons des virus qui se développent dans l'orga-
nisme comme en un vase i culture et sans réaclion npprf-.l:iuhlc
des tissus. Il en est d’autres qui provoquent des processus
locaux de la part dusystéme phagocytaire et les différents modes
de la phagocytose expliquent la formation d’abeés plus on
moins rapidement guéris. Certains provoquent Uintervention de
phagoeytes mononucléaires : devenus cellules épithélioides,
ceux-ci sont capables de se fixer au point lésé et d'édifier des
tissus hétéromorphes qui ont longlemps été considérés par les
pathologistes comme de véritables tumeurs : les tubercules en
sont le meilleur exemple.

Il peut méme arriver que les éléments fixes des tissus, les cel-
lules nobles des organes dans lesquels se développent ces pro-
ductions granuleuses, réagissent secondairement. 1l n’est pas
rare de constater la production de véritables adénomes au voisi-
nage de tissus granuleux dans le foie, le rein, le poumon ou la
mamelle : les granulomes tuberculeux, les tumeurs actinomyco-
tiques, les tumeurs & levures en fournissent des exemples.

Dans ce groupe des granulomes lni-méme, il est fort possible
que certaines tumeurs, dites cancéreuses aujourd’hui, et consi-
dérées comme des variétés du sarcome, viennenl rentrer plus
tard el représenter, d coté du tubercule — la néoplasie pauvre et
misérable de Virchow — les néoplasies riches et prospéres,

Dans les eas que nous venons de passer en revae, la lésion qui
suit U'infection est manifestement un proeessus de défense de
Forganisme ; les cellules de type phagocylaire viennenl pour
englober le parasite ou pour lisoler, mais nous connaissons
aussi des exemples nombreux d'infections on les microbes péné-
trent acltivemenl dans les éléments des tissus et vivent dans la
cellule infectée. Suivant les cas, cette infection peul entrainer
la destruction plus ou moins rapide de la cellule, ou la laisser
indifférente, ou provoquer son hypertrophie, on méme lui com-
muniquer une vitalité plus grande.

Dans le palndisme ou les piroplasmoses, ¢'est le globule san-
guin qui est infecté et les parasites sont endo-globulaires, 11
existe aussi des leucocytozoaires. Les spirilles d'Obermeyer, les
spirilles de la poule, ceux de la syphilis peuvent parasiter les
ceflules conjonctives, hépatiques, ovalaires ; le Tréponéme de
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Schaudinn  provoque excellemment la seclérose des organes,

Les infections coceidiennes nous montrent presque loujours
le développement du parasite jeuane a Pintérienr des cellules
épithéliales de intestin, des canaux biliaires ou de glandes
variées, et les Coceidies provoquent souvent la produoction de
vraies lumeurs par hypertrophie et multiplication des cellules,
Voila déja un type dinfection dans lequel la réaction de 'orga-
nisme se Lraduit par le développement d'une tumear épithéliale
— adénome villeux des canaux biliaires du lapin ou adénome
de 'intestin chez le mouton — et bien que ces tumeurs ne rap-

Fig, 1. — Formations villenses dans les canaux biliaires do fole d'on |.'1:'Ii11
avee différents slades de la coceidie,

pe]lcut que de trés loin les tumeunrs cancérenses, elles ont servi
de base a la théorie coceidienne du cancer.

THEORIE COCCIDIENNE DU CANCER

Cette théorie était séduisante; elle a, & un moment donné,
passionné des pathologistes et suscité dinnombrables travaux,
On avait eru le probléme résolu: des coceidies ou tout au moins
des protozoaires pouvaient seuls étre incriminés, expliquer le
mystére des lumeurs cancéreuses.

Dans un rapport au Congrés de Paris en 1900, et dans un
mémoire des Annales de lnst. Pastear, février 1gor, les diffé-
renles IfrlI:IH{"H de cette 1|u0.~c[iun onl é1¢ passées en revue. Les
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coceidies du molluscum, celles des psorospermoses, celles de la

Fig. I. — A gauche, — Psendo-parasites do type Wickham dans un épithéliome,
Aw cenire. — Psendo-parasites du type Thoma-Plimmer-Sondakewiteh,
d droite, — Psendo-parasiles du type Savichenko.

maladie de Paget, sont depuis long-
temps oublides : les parasites étaient
des cellules cancéreuses: les inclu-
sions de Thoma, Sjebring, Foa,

Fig, 1ll. — A ganefie, — Différents stades de la formation des spermalozoides chez
le cobaye.
A dreite. — Cellules cancérenses,
1 el 2, Celliules cancérenses avec archoplasma el centrosomes.
3, Toule la formation archoplasmique entourdée d'une vacoole et simulant des

parasites intracellulaires,
f=-0=0, Differents modes de la séerétion simnlant des |}Elr.‘lﬂ1'IE|t ]nej:L".ﬁ dans des

vacuoles,

Ruffer, Plimmer, Soudakewitch n’ont pas eu plus de suec-



cés @ ¢'élaient des vacuoles de séerélion muqueuse (fig. 1II).

Pourtant I'étude minutieuse des tumeurs provoquée par la
théorie et faite avee d'excellentes méthodes eytologiques, avait
mis en évidence des formations difficiles & interpréter dans I'hy-
pothése d’une origine cellulaire. Les parasites décrils par
Savtchenko méritaient & juste titre de retenir Uattention, a cause
de leur ressemblance avee les slades jeunes d'une coceidie intra-
cellulaire et certains pathologistes pensent encore que les figures
« en @il de pigeon » doivent étre considérées comme une
démonstration de 'infection des cellules cancéreuses par quelque
Protozoaire encore indéterminé, mais certain.

INCLUSIONS ARCHOPLASMIQUES

Je persiste a penser que l'origine cellulaire de ces inclusions,
uniques ou multiples, dans les cellules, n'est pas douteuse. [l
est facile de démontrer, sur préparations microscopiques, que
les parasites en question onl comme point de déparl, une évolu-
tion trés spéeciale de Parchoplasma et des centrosomes des cel-
lules cancéreuses : on trouve des homologies évidentes dans
I'évolution normale des cellules du testicule ou de Povaire : le
Protozoaire du cancer reste & démontrer.

Cette interprétation, qui date de 1goo, a été acceptée déja par
plusieurs observateurs. J. Farmer, Moore et Walker (Proc. Roy.
Soc., série B, 1. LXXVI, Biologic. Seiences, 28 juin 19od) insis-
tent sur les ressemblances entre les corps de Plimmer des
tumeurs malignes el certains constituants normaux des cellules
reproductrices des animanx,

Greenough (Journ. of medic. Research, t. I, janvier 19od)
arrive 4 des conclusions izinnli.qm'-:; dans une étude sur les inelu-
sions cellulaires dans le eancer, ele., ele.

De cette étude cytologique des tumeurs, il est résulté une
constatation qui n'est pas négligeable : 'homologie de cer-
taines cellules cancéreuses el de certains éléments de orea-
nisme doués dune vitalité et d'un pouvoir de division trés
grands, les cellules sexuelles, 11 faut bien admettre que, sous
une influence encore inconnue, des cellules différencides comme
celles des épithéliums malpighiens ou  glandulaires peuvent
revenir & un type cellulaire dont la puissance de multiplication
rappelle celle de P'ovule ou du spermatocyte. Les travaux posté-
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rieurs de Farmer, Moore, Walker, Bahsford, onl corroboré cetle
constatation en démontrant, dans la division des cellules cancé-
reuses, des phénoménes de réduction chromatique en toul point
semblables aux phénoménes de réduction qui caractérisent les
divisions des cellules sexuelles.

Mais pulqullni ce retour de la cellule au type germinatif,
sous quelle influence se produisent les divisions innombrables,
bipolaires ou multipolaires, qui accompagnent le développement
d'une tumeur cancéreuse? Quel est le facteur ou agent de cette
fécondation ? Obscur el passionnant probléme dont la solution
nous donneraitl'explication de la genése des tumeurs cancéreuses!

Pour les uns, et ¢'est le plus grand nombre, 1l faut 'avouer,
pour Jensen, pour Ehrlich, pour Bashford, pour Farmer, Moore,
Walker, etc., ete., il s'agil d'une désorientation cellulaire, d'une
cause organique d'origine interne : il y a une diathése et une
hérédité cancéreuses. Pour les autres, et je suis de ce nombre,
I'échec de la théorie coccidienne ne doit pas faire abandonner
I'hypothése du cancer maladie parasitaire, Uhvpothése de
quelque cause extérieure, d'un virus cancérenx, macrobe ou
microbe, capable, par sa présence ou ses produits toxiques, de
provoquer la formation de cellules cancéreuses et les multipli-
cations cellulaires qui caractérisent le cancer.

Si ce virus esl encore inconnu, si les voies de pénétration en
sont profondément obscures, il n'est peut-étre ni logique ni
rationnel de les récuser ou de les nier a priori.

EPITHELIOSES ET EPITHELIOMAS

Les Coceidies ne sonl pas les seuls parasites, les seuls virus
capables de toucher la cellule épithéliale. 11 existe tout un
groupe de maladies stirement virnlentes dont I'étude peut four-
nir des donnédes intéressantes et mérite d'étre faite paralléle-
menl & celle du cancer, Elles peuvent jusqu'a un certain point
servir de repére, d'indication, pour comprendre les réactions
cellulaires si spéciales dans les tumeurs cancéreuses,

(est & ce point de vue seulement que j'ai appelé attention
sur les Epithélioses,

Dans la vaccine, la clavelée, le molluscum contagiosum, pour
ne citer que les principales Epithélioses, la réaction des tlissus
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vis-a-vis des virus spécifiques ne ressemble en rien anx réactions
qui caractérisent les processus infectieux phagoeytaires, et nous y
conslatons des proliférations épithéliales évidentes. 1l est vrai
que la multiplication cellulaire est toujours arrétée par les réac-
tions d'immunité de Nlorganisme : réaction d'immunité trés pré-
coce dans la vaccine ou la

clavelée, réaction de suéri-
son beaucoup plus tardive
déja dans 'épithéliome con-
tagieux ou le molluscum.

FORMATIONS CHROMIDIALES DANS
LA VACCINE

La comparaison entre les
tumeurs canceéreuses et la
'vaccine en parliculier s’est
faite tout spontanément. Elle
date du jour oh Guarnieri
déerivit dans la petite tumeur
vaccinale développée sur la
cornée du lapin un parasite
analogue aux parasiles qu’on
avait déja décrits dans e
cancer, une coccidie : le Cy-
toryctes vaccine. Les inclu- L2 0 St

-

sions en question ne sonl , £y

. . Fiz=, I¥. — Différentes formes des COr[Hs-

certainemenl pas des parasi- cyles de Guarnieri dans la cornée du
tes. mais 1l est tout A fajt lopin. — Fixation : Flemming ; coloralion :
sl ; ronge de Magenta ¢l piero-indigo-carmin;
I'ltll'lEl'l'l’illEil}ll‘ de refrouver e psendo parasites sont loges dans nne
dans les cellules vaccinales vacuole perinucléaire.

des formations intra-cellulai-

res dont l'origine rappelle de trés prés celle des formations

archoplasmiques dans la cellule cancéreuse.

On connail la petite tumeur microscopique qui se développe
sur la cornée du lapin, inoculée de vaccine. Déja apres quel-
ques heures, on constate des figures de karyokinése autour du
point inoculé, les couches épithéliales deviennent plus nom-
breuses el. dans les eellales de la petite tumeur en formation, on

voil apparaitre des corpuscules qui, sur les coupes et aprés
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fixation, [mruism'nl. logés dans une vacuole |u"l'illlll‘h'fail‘i'. s ils
se colorent énergiquement par les couleurs basiques, trés variés
comme dimensions, tantol punctiformes, tantot amabiformes,
tantétirradiés, et 'on a beaucoup disculé sur leur vraie nature,
(iuarnieri, Bosc el bien d’autres auteurs les onl considérés
comme des stades variés du développement d’un Protozoaire.
Pour Salmon, Metchnikoll, le corpuscule vaccinal pouvail étre

- =

Fie, ¥V, — Cellules de la cornee obilenaes par le procédé d'Ewing et colorées par
la méthode de Leishman @ les corpustules de Guarnieri sonl constilués de denx
parlies, un réticnlum cenlral colore en violel (wrigine nueléaire), un retieulum
périphérique coloréd eén blen el 4 peine visible sur le dessin (origine archoplas-
migue),

La formation entiére pent élre r‘m]l!l.‘ll‘l"d‘ anx formations déeriles dans le cancer

{:_\'p!iqlli_': par la [H"Ill:!l'illllﬂll de |t‘llt‘-[1L‘-}'|l.‘-‘-’- a 'intérieur de la
cellule épithéhale ; javais moi-méme jadis accepté cette hvpo-
these,

e nouvelles recherches m'ont complétement éloigné de cetle
maniére de voir et Uinterprétation donnée pour la premiére fois
par Hiickel — d'une réaction cellulaire — nous parail exacte,
Ewing en a donné une démonstration excellente que nous
devons confirmer. Ewing a montré, par une technigue appro-
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priée, sur des préparations de cellules cornéennes isolées (obte-

Fie= ¥1. — Coupe ' une lll].‘i-||l‘l" vaccinale an §-5* jonr. — Fixalion Flemming-Borrel.
Coloration : Rouge Magenla el picro-indigo-carmin. Les pseudo-parasiles de Guar-
nieri sont logés dans des vacuoles !:{rri||tn'i|e'-.-|i|'q:-:-:.

[ans les cellnles de la couche basale, on vort, dans la vacoole méme, & cole de la
formation chromidiale, des granulations trés fines que Uon pent considérver comme
homologue des grapulations signalées dans les cellules du molluseum,

nues par application de la lame porte-objet sur la cornée



malade), que le pseudo-parasite était 'homologue d'une forma-

Fig. VII. — Coupe dune pustule claveleuse cutanée : les cellules ont le noyau
vacuolaire caracleristique et la formation chromidiale périnueltairve, soit dans
Pectoderme, soit dans le mésoderme (ecellules malpighiennes, cell. glandulaires,
eell. endothéliales),

tion chromidiale (v. Revwe de F. Mesnil, Bull. Inst. Pasteur,

t. 1, p. 314).

Les |tr'4'-.|;;1r;1Einns montrent que le an-m]n-par:mi[u esl souvent
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constitué de denx parties : 'une centrale, probablement issue
du noyau, trés chromatique et formée par un réticulum coloré
en violet (Giemsa ou Leishman) ; lautre périphérique, réticulée
aussi et colorée en bleu. La formation tout entiére est manifes-
tement située a la limite du protoplasma et du noyaa. Souvent
le noyau est comme coilfé par le pseudo-parasite.

L’aspect sur coupes est tout différent (v. fig. V).

Dans les pustules vaceinales catanées chez le singe, on peul se

Fig. VIII. — Cellules claveleuses sur frotlis. [nclusions chromidiales dans les grandes
cellules elavelenses d'origine mésodermigque. — Fixation par le Flemming, colo-
ralion par Magenta et picro-indigo-carmin,

rendre compte qu’'un pareil processus dans la cellule malpi-
ghienne aboutit & des formations éléidiniques anormales, comme,
dans le cancer, I'évolution archoplasmique aboutit & des produits
de séerétion muquease. Ni dans 'un, ni dans Pautre cas, il ne sau-
rait étre question de parasite, mais la comparaison des deux
processus, trés voisins, homologues, dans la cellule vaceinale ou
cancéreuse, ne mangue pas d'étre suggestive au point de voe qui
nons intéresse actuellement.

VARIOLE

Dans la variole, les mémes processus cellulaires se retronvent
plus rapides et compliqués par une fonte cellulaire précoce. Le



novau est détruit beaucoup plus tot, Ia chromatine se ramasse
en boules de dimensions variables ou en une boule unique,
quelquefois cloisonnée : d’ou les formes singuliéres décrites par
Calkins et ses collaborateurs comme stade intra-nucléaire d’un
parasite,

Dans la vaccine ou la variole, 'évolution de la pustule est
rapide ; en quelques jours, elle se développe et se flétrit, la
guérison survient et, i la suite, une immunité solide contre une
nouvelle infection.

CLAVELEE

Dans la clavelée, I'évolution de la pustule est plus lente, la
fonte cellulaire moins précoce ; on trouve des inclusions du
méme type, soit dans les cellules de I'ectoderme, soit dans les
cellules endothéliales du type mésodermique et, fail remar-
quable, la présence du virus dans le tissu pulmonaire se mani-
feste par la production de véritables adénomes ; j'ai déerit
ailleurs ces singuliéres formations. Elles ont é1é retrouvées par
Bose.

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Dans le molluscum contagiosum, ou dans "épithélioma conta-
gienx des Oiseaux, la réaction de l'organisme se traduit par une
formation épithéliale pure, plus persistante, et qui peut déja
élre considérée comme une tumeur véritable du type épithélial.

Chez 'homme, la tumeur se développe assez lentement, elle
prend naissance dans les glandes du poil, trés symétrique-
ment disposée (en forme de gousse dail). Au centre de la
tumeur complétement développée, existe une sorte d'ombilie
central par of la pression fait sortir un bourbillon blanchitre
formé de cellules épithéliales dégénérées et comme kératinisées,
La tumeur fait saillie a la surface de la peau recouverte par la
couche malpighienne trés distendue. Les coupes montrent
qu’elle est entiérement constituée de tissu épithélial et entourée
d'une sorte de capsule : elle s’énuclée facilement (fig. 1X).

A la périphérie de la tumeur, les cellules de la conche basale
paraissent normales, mais, en se développant vers le centre, les
cellules deviennent hydropiques, vésiculeuses ; le noyau est re-
foulé a la périphérie et les loges du protoplasma paraissent
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bourrées d’amas granuleux confluents qui donnent 4 la cellule
g |

g
o

R T

Fir. IX. — Tumenr dun ol lnsenn: mml"u;,rfmcl:m. Coupe totale,

un aspect tout a fait caractéristique (fig. X).
Les frottis de la tumeur colorés par la méthode de Leeffler

Fig. X. — Une partie de la coupe [:r‘l"l'i‘:liirnl!' 4 un forl grossissement, ]|:\'||1-|'lr.1i_|]|'|¢
des cellules de la tumeunr et formation de blocs kérntinigés,

montrent que ces cellules sont remplies d'un nombre im-



mense de granulations trés fines, invisibles par les proeédés ordi-
naires de coloration. Ces granulations, une fois colorées par la
fuchsine de Ziehl, aprés mordancage par le tannate de fer, res-
semblent & s’y méprendre & des éléments microbiens (du type
de la péripnenmonie) : ce sont des microcogues r!_‘,'.;uTil?I‘s-:, 1solés
ou en diplocoques o en chaineties, entourés d'une sorte de cap-
sule muqueuse (fig. XI). Savais déerit ces corpuscules (en décem-
bre 9o, Soc. de Biologie) ; Lipschiitz vient de les signaler dans
le molluscam contagiosum ( Wiener klin. Wochenschrift, mars 1go7).

Burnet (Annales Instit. Pasteur, sept. 19ob) les avait étudiés
en détail et avait donné
une photographie pro-
venant  d'une tumeunr
humaine.

Dans  'épithélioma
contagienx des Oiseaux,
on retrouve les mémes
granulationssur les frol-
tis Sur les coupes, on
voil qu'elles se présen-
tent dans les cellules,
coté do novau, comme
des formations granu-
leuses  individualisées,

souvent colorées en brun
Fieg. XI. — Frottis de la lumenr colord par la
melhode de coloration des cils de Loffler. Grann-
lations de (ype microbien, elles donnent Pimpres-

par lacide osmigque ;

sion de colonies micro-
biennes : cetle inclusion tout entiére avait jadis été décrite
comme coccidie.

Par analogie, on doit se demander si les corps de Negri dans
la rage ne seraient pas aussi conslilués par l'agglomération d’élé-
ments granuleux de méme ordre.

En dehors de 'hypothése microbienne, les corpuscules en
question ne pourraient étre que des granulations cellulaires non
encore décrites de prééléidine ou de kératohyaline ; les réactions
colorantes ne sont pas en faveur de celte interprétation,

Dans la vaccine ou la variole, sur les coupes fixées et colorées
par Magenta-picro-indigo-carmin, il est possible de voir, dans la
vacuole périnucléaire qui contient la chromidie (corpuscule de



Fig. XlIlI, — Portion de la coupe précedente & un fort grossissement, Cellules
hydropiques avee amas de granulalions sous forme de colonies intra-cellulaires,
— Par la methode de Lieffler, ces amas se resolvent en une infinité de grannlations
e Lype microbicn,
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Guarnieri). des amas granuleux qui correspondent probablement
aux formations granulenses du molluscum [(voir ei-dessus,
ficure V) sur les frottis colords par le Leeffler, il a été jusqu’ici
impossible de les micux caractériser.

Toul récemment, Halberstedter et Prowazek ont déerit dans
les cellules épithéliales de la conjonclive, chez des orangs-
outangs inoculés avee le trachome, des éléments granuleux de
1 /4 de uw de dimension, colorés par le procédé de Giemsa, el
logés dans 'inelusion elle-méme, sous forme de grains trés petits,
distinets, colorés en rouge, qui se multiplient rapidement, Ces
grains de 1/4 u représentent, selon les auteurs, un microbe
intra-cellulaire qui se multiplie par division et i la présence du-
quel la cellule réagit par une hyperplasie de la plastine et des
substances nueléolaires (ces derniéres se colorant en bleu dans
I'inelusion).

Dans la vaccine, les auteurs comparent aux petits grains du
trachome les « corps initiaux » décrits par Prowazek [corps vus
sur coupes, colorés par 'hématoxyline).

[l est possible que les « chlamydozoaires » du trachome repré-
senlent, dans cette affection, les grains d’apparence microbienne
signalés dans le molluscum ou les amas granuleux, dans les cel-
lules de la pustule vaccinale.

Si 'hypothése d'un agent virulent, d'un microcoque entouré
d'une gaine muqueuse était plus tard confirmée par la culture,
les lésions épithéliales de nos  épithélioses se trouveraient
expliquées par la présence dans la cellule spécifique d'éléments
microbiens, capables de provoquer les proliférations cellulaires
qui caractérisent ces affections ; et méme au point de vae du
cancer, il nous a paru intéressant de signaler les faits ci-dessus
comme orientation de recherches.

Les expériences de filtration démontrent qu’il s’agit de mi-
crobes « petits », mais bien que la vaceine, la variole, la clavelée
soient parmi les maladies viralentes les plus sirement et les
plus anciennement connues, hien que les expériences de dilution
permettent d’aflirmer que les éléments virulents sont en grand
nombre dans les lésions spécifiques, la démonstration définitive
reste encore a faire.



EPITHELIOSES ET CELLULES LECEPTRICES

Un autlre point est & signaler an sojet des Epithélioses. Ces
alfections sonl caractérisées par des spécificités eellulaires stric-
tes comme les maladies cancérenses. Le virus vaecinal ou vario-
lique ne se développe qu’au contact des cellules ectodermiques ;
inoculé sous la peau ou dans le péritoine, il passerail inapergu,
tandis qu'il donne les Iésions caractéristiques lorsqu’on le porte au
contact des cellules réceptrices. Pour le molluscam contagiosum,
les cellules réceptrices sont les cellules épithéliales des glandes
pilaires. La clavelée est une exception intéressante : de méme
qu’il ¥ a des tumeurs cancérenses mixtes, la clavelée peut étre
considérée comme une ¢épithéliose mixte, puisque les cellules
réceptrices peuvent étre ou des cellules du type ectodermique ou
des cellules endothéliales du tvpe mésodermique : les grandes
cellules claveleuses, & novau vacuolisé,

Celte notion de cellules réceptrices peul étre d'une certaine
importance dans 'étude du cancer, nous y reviendrons.

Lésions édificatives, inclusions spéciales, spécificités cellulai-
res, sont des particularités qui caractérisent les réactions épithé-
liosiques et les distinguent des réactions développées au cours
des infections ordinaires (processus phagocylaires ou granuleux) ;
elles les rapprochent déja des réactions cancéreuses proprement
dites, mais elles ne suffisent certainement pas pour qu'il puisse
étre question de réunir dans un méme groupe nosologique
Epithélioses et Cancers. S'il v a entre les deux des analogies
cerlaines, il existe aussi des différences profondes.

TUMEURS ET CANCERS

e mot vulgaire de « Cancer » ne correspond & ancune produc-
tion bien définie ; il sert communément & désigner, dans ie
groupe des néoplasmes, les tumeuars malignes, récidivantes, sus-
ceptibles de généralisation par la voie Iymphatique ou sanguine
el capables d’entrainer la mort par une cachexie plus on moins

précoce.
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Toute tumeur, au sens acluel do mot, cancérense ou non, est
caractérisée par le développement exubérant et anormal d'va
aroupe cellulaire ou de groupes cellulaires complexes ayant ou
non leurs représentants dans lorganisme normal ; par simple
mesure d'ordre et au nom de histologie pathologique, on a
groupé les tumeurs en général et les cancers en particulier de
par la nature des éléments cellulaires qui proliférent : tumeurs
simples, — tumeurs mixtes, — tumeurs complexes : sarcomes,
fibromes, chondromes, osléomes, lipomes, myomes, adénomes,
épithéliomes, carcinomes avec leurs diverses variétés ou fibro-
sarcomes, chondro-sarcomes, chondro-épithélio-sarcomes, ete.

Entre toutes les tnmeurs, les sarcomes variés, les chondromes,
les épithéliomes, les carcinomes constituent plus spécialement
le groupe certainement complexe des Cancers.

THEORIES CELLULAIRES

Les théories les plus diverses ont été émises pour exphiquer le dévelop-
pement des tumeunrs. Aprés Bichal, qui enseigna que les tumeurs étaient
constituées par des tissus semblables 4 ceux de 'organisme normal —
(jusqu'a lui les tumeurs étaient considérées comme des organismes para-
sites, doués d'une vie propre) — ; apets la théorie du blastéme ; aprés
Virchow qui attribuait au tissu conjonctif le pouvoir de donner, par

Feermeeter el 1y e

Fig, XIV. — Schéma de la théorie de Cohnheim (Bashford, d'aprés Boveri).

développement cellulairve, les tumeurs les plus varides, sont venus les
travaux de Thiersch et de Waldeyer, sur les tumeurs épithéliales et sur la
ﬁ.ln'-[:ilif.;i té cellulaire.



Pour Thiersch ct Waldeyer, dans un organisme normal, épithélium
el tissu conjonetif de souténement se maintiennent en eqquilibre : si, pour
une eause quelconque (qui peat dtee la vieillesse), P'un des deux systémes
cellulaives vient i fiéchir, Fautre emporte et, par exemple, dans le cas
d'un épithélioma, un groupe de cellules épithéliales, échappé 4 la con-
trainte du tissu conjonctif’ environnant, pourra proliférer et devenir le
point de départ d'une tumeur.

Dans la théorie de Cohnheim, la plus célibre et celle qui a eu le plus de
succes, le cancer et les tumeurs en général proviennent de groupes de cel-
lules embryonnaires. de « restes embryonnaires », inutilisés au moment de

Fig. XV. — Schema de la théorie de Ribbert { Bashford . 1|‘4||||':'u_¢ Hm—m'i]._

la construction de l’ul'gmliﬁme, restés a 'état latent, avee en puissance
toute I'énergie proliférative des cellules de 'embryvon.

La théorie de Ribbert est tout autre. elle veut trouver une base expéri-
mentale dans des expériences de greffe de fragments épithéliaux. Dans
cette théorie, les cellules E"lrilju'-l]ﬂh'ﬁ. sous forme de petits I'l'ugmt:nts bien
isolés de 'entourage conjonctif, peuvent croitre et proliférerindéfiniment.
L tlfﬁ'{slt}[lpumﬂnt d'une tumenr serait da & Visolement spontané, acel -
dentel, de fragments de tissus par suite d'une ruptare d’équilibre oun de
conlinuilé tl]‘u'ﬂﬂiqm-ﬁ (v. hg. X¥).

Plus récemment, Farmer, Moore et Walker (1) ont fait ressortir les ana-
logies qui existent entre les cellules cancéreuses et les cellules sexuelles

(1) V. Bull. Insi. Paslenr, \. 1L, p. 782; L, 1V, p. 446,
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sous le rapport des processus de division mitotique. En étadiant les higu-
res de division dans une tumeur en voie de croissanece, i la périphérie du
néoplasme, ils ont constaté que les mitoses et les divisions cellulaires s’ac-
compagnent de phénoménes de réduction chromatique, en tout sembla-
bles aux phl'-un:rm'-imr-; de réduction des cellules sexuelles. s .'l]'.lr.l[-.“m]t
« tissu gamdétoide » le tissu qui donne la tumeur et ils déerivent des zones
d'tstim'lvs, 4':u'rn5pm|=|.‘—lnl Anx :-:|mrm;|lnu'u||ii'._l-;, aux Hliﬁl'lllill(}l;}'!l_‘s, HUX
SIJ{" I'i'll-'ll,]..l] 25,

Les mémes auleurs déerivent la formation de noyaux hyperchromati-
ques, issus d'une fusion de chromosomes leucoeytaires avec les chromoso-
mes des cellules cancérenses. Novaux hypochromatiques par réduction,
noyaux hyperchromatiques, caractérisent les processus cancéreux et suf-
fisent & les expliguer.

Toute théorique est Phypothése émise récemment par M. Hallion
(Journ. phys. el path. gén., LUIX, 1907). qui veut expliquer les tumeurs
l:-'!lll'.!lf'l'f"llﬁl!'ﬁ Ih’l I' li.i."ﬁ l]'i:ii:'nl.'lrl'll.'llf"s L'IE f'ﬂ‘jt'“ l]is%l}ml"ﬂl Iiﬂ]';\.'ugfllllil'l i, S011=
blables & cenx qui ont é1é décrits par Maupas chez les Infusoires dans ses
études sur la sénescence et le rajeunissement.

HISTOGENESE CANCEREUSE

Avanl d'aborder la question toute récente, et de beaucoup
la plus importante, du cancer, maladie expérimentale, il n'est
peul étre pas inutile de préciser, au point de vue de histologie

Fig. XVI. — Epithélinm buccal an nivean d'une lésion considérée
O e ||,l:_1:'n1-|.;|:<iquv.

pathologique, le mode d’apparition et certaines particularités du
développement de tumeurs cancéreuses épithéliales que nous
choisirons comme exemples. Nous pourrons ainsi opposer a des



théories par trop abstraites, des imugfrs concrisles qui Nnous per-

mettront de comparer
les réactions cellulaires
qui caractérisent le can-
cer, de cause inconnue
encore, aux  réactions
pathologiques sirement
virulentes de nos épithé-
lioses.

Les épithéliomas ré-
cenls, surloul au nivean
des muqueuses, sonl in-
téressants 4 étudier 4 ce
point de vue.

Voici, par exemple,
dans les figures XVI,
XVII. XVIII, Thistoire
d'un épithélioma déve-
loppé au niveau d'une
plaque de leucoplasie;
la tumeur au début (sur
la coupe faite a la péri-
phérie de la lésion), se
P ['t-fﬁ{: nie comime 1nn
épaississement do revé-
tementépithélialintéres-
sanl tout au plus 10 &
12 papilles visibles et
distinctes. Le tissu déja
cancéreux se différencie

L = i

Fig. XVII. — La méme coupe que ci-dessus a la
limite du (issn sain,

facilement du tissu malpighien encore normal qui délimite
cette sorte de pustule cancérense, — le derme est encore intact,

Les cellules de la tumeur sont plus grandes que celles de Pépi-
thélinm normal, le noyau est plus chromatique, les figures de

division karyokinétique trés nombreuses (je n’ai pas pu consta-

ter avec certitude des réductions chromatiques) La cellule trans-
formée garde beaucoup plus énergiquement les matiéres eolo-

rantes et la Limite entre les cellules saines et les cellules cancé-

renses, dans la zone de transformation, est parfaitement marquée
par la différence d’aspect. Le protoplasma des cellules cancé-
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reuses au repos a un aspect plus dense, granuleux, parsemé de
fibrilles orientées dans tous les sens. L'accroissement de cette
sorte de pustule cancéreuse se fait latéralement par envahisse-
ment de nouvelles cellules ; la transformation se fait de proche
en proche et de jour en jour, surtout par la couche basale.

Tout autre est le processus d’extension en profondeur, comme
le montre la figure XVIIL Du eentre puastulens qui peut étre con-
sidéré comme la souche, le thalle central, partent des bourgeons

Fig. XVIII. — Méme pitce que ei-dessus, fig. XVI, XVIL. A gauche, pénétration
de bourgeons cancérenx dans la profondeur.

épithéliaux qui se constituent par la poussée et la multiplication
des cellules devenues cancéreuses et & partir de ce moment —
pendant que par transformation cellulaire se continue acerois-
sement en surface —, dans la profondeur et par multiplication,
les bourgeons vont envahir le stroma conjonetif, s'insinuer dans
les lacunes, les vaisseaux lymphatiques, pénétrer par effraction
dans les glandes, déplacer les cellules préexistantes, puis essai-
mer au loin dans les ganglions ou les organes profonds.
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Les épithéliomas de la langue ou des mugueuses en général,
au début, donnent des exemples tout a fait Lypiques de ces

deux temps, de ces deux étapes dans le développement d'un

Fig. X1X. — Epithélivma de la langue. Coupe totale, extension en surface,
intéressant plusicnrs surfaces papillaires,

cancer (fig. XIX) : la figure ci-dessus montre la zone ecloder-
migue primitivement atteinte et en voie d’extension superficielle ;
il s'agissait d'un épithélioma de la langue tout a fait au début,
gros comme une lentille ; vers la profondear, partent déja des
bourgeons cancéreux.

Dans les cancers du sein jeunes, il est souvent possible de sai-
sir les mémes processus.

1* La transformation initiale et sur place des cellules normales en
cellules cancérenses. lei encore, la transformation se fait de proche
en proche et de jour en jour. la figure XX montre la coupe de
conduits galactophoresdilatés, au voisinage de tubes épithéliaux
el d'acini encore normaux. Des formations villeuses recouvertes
de plusieurs assises cellulaires, bien différentes des cellules nor-
males, marquent le début du processus. Les cellules devenues
cancéreuses sonl énormes, granuleuses, & protoplasma dense,
souvent pluri-nucléées. Beaucoup de ces cellules se détachent
dans la lumiére du canal ou de 'acinus et acquiérent déja une
certaine autonomie, toul en gardant un vitalité trop parfuite.
Dans d'autres cas, le début du cancer au niveau des cenduils
galactophores est marqué par apparition, de place en place,
dans épithélium eylindrique, de celluies hydropiques, vésicu-
leuses et Paspect de ces éléments rappelle & sy méprendre la
différenciation des cellules ovulaires dans épithéliom ova-
rien, — ou la formation de cellules avee inclusions dans lépi-
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thélioma conlagiene des orseaur (voir fig. XIII, p. 15). Ces
cellules dans les cancers glandulaires apparaissent, au début,

Fir, XX, — Debul de la transformation cancerense dans les conduaiis :’.‘Ilﬂl:‘l{tlhhlll"[':i-
dilates. Villosilés el masses cancérenses,

Fig XX, — Une portion de la conpe precedente & nun forl srossissement,

Tran=formations cellulaires de J‘r'-|ri|;h|'~|i;:||r:|.
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dans la couche basale de I'épithélium : ce sont les 1:uHu|uI.-; de
remplacement, encore indifférenciées, qui  deviennenl cancé-
reuses, et sont le point de départ des multiplications.

Le processus de transformation initiale, suivant les cancers,
itéresse des portions plus ou moins ¢lendues ou plus oo Moins
profondes de la glande ou des conduits galactophores. Dans les
conduils galactophores dilatés, aspect villeux de la formation a
été souvent considéré par les anatomo ||;1lhn|w.:i:s.lm-‘. cOmIme un
type spécial de « carcinome dendritiquens. Dans les cas que nous

Fig. XXI1l. = Apparition e cellules claires, cancerenses, dans la conche basale
1’|1" |'1"E:|'||i|1'-|'|||r|'| ilps 4'u||4r||'||:-'. -_'::ll.'n'll.rlliul-:'q’*p:_

décrivons, la tumeur avail cel aspect dendritique dans ses por-
tions centrales, mais, a la périphérie, le carcinome alvéolaire le
plus net envahissait les tissus.

20 Multiplication des cellules devenves cancéreuses. — De ce
|u|itlL initial une fois établi, vont |r;l|‘liI' les cellules CANCEreuses,
comme dans les épithéliomas des muqueuses. Aprés irraption
dans le stroma conjonctlif qui réagit lui aussi (plus ou moins,
suivant le type squirrheux on f‘n{w'-ph;jlu'l'du_-. du ru}uplzmnm].
elles vont pénétrer dans les lvmphatiques, envahir les acini glan-
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dulaires voisins, déplacer et remplacer les cellules glandulaires,
pénétrer dans les muscles, s'insinuer & la place des fibres muscu-
laires qui paraissent étre digérées, ou fuser dans les conduits lym-
phatiques — éen file indienne — trés loin et bien longtemps avant
que des symplomes apparents puissent laisser supposer une
extension aussi grande du processus cancérenx.

Dans les cellules en voie de multiplication active, on peut
noter, suivant les types du cancer, les formes les plus variées de
la division directe ou indirecte, bipolaire ou multipolaire, et les
différents phénoménes de séerétions cellulaires dans lesquels
interviennent archoplasma et centrosomes, formations chromi-
diales variées.

Ce que nous venons de dire pour un épithélioma des muqueases
ou pour un carcinome du sein, nous pourrions le répéter pour
les différents types de cancers épithéliaux dans les différents
Urgl\llﬂ-ﬁ-. g

"||'.'\.|:I||:'.Tl:'. DEs TYPES MORPHOLOGIOUES

(ies images microscopiques nous paraissent particuliérement
suggestives ; on les retrouve dans les cas tout a fait jeunes de
cancer de la mamelle ou des glandes sébacées chez la souris; elles
montrent que, dans les épithélinms des conduits galactophores et
probablement aussi dans les épithéliums malpighiens, le virus
cancéreux, si virus il y a, touche de préférence la cellule basale,
encore indifférenciée. L'hétéromorphie que I'on constate dans les
différents cancers tient certainement i ce que cette cellule récep-
trice, initialement atteinte, peul se développer et se multiplier,
soil en gardant ce type indifférencié, soit en présentant, dans la
suile du développement de la tumeur, une évolution plus ou
moins calquée sur I'évolution normale de 'épithélium intéressé.
Cette évolution est variable suivant la région alteinte, pean, fol-
licules pilenx, glandes sébacées ele., ete., ou bien, dans le cas de
tumeurs du sein, épithélinm malpighien du mamelon, cellules des
glandes annexes, épithélinm des conduits galactophores ou des
acint ewr-mémes. L'épithélioma & cellules eylindriques est apa-
nage de lestomace ou de Uintestin, ete., ete.

Le type du cancer dépend aussi, souvent, du degré de différen-
ciation qu’acquiert la cellule cancéreuse au cours de son évolu-
tion ; dans la peau ou les muquenses, elle aboutit parfois a la
formation de globes épidermiques typiques, tandis que dans
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d'autres cas elle garde le type basal le plus pur. Il n'est pas rare,
surtout dansle cas de carcinomes du sein, que la cellule cancé-
reuse se présenle sous une forme qu’il est quelquefois difficile de
caractériser comme une cellule épithéliale ; les tumeurs considé-
rées comme endothéliomes en sont un exemple : elles donnent
admirablement le type de la cellule encore indifférenciée, pseudo-
ovulaire, avec les formations archoplasmiques considérées jadis
comme coccidies,

Nous avons cru devoirinsister sur la deseription des formes de
début dans les tumeurs cancéreuses, parce que les faits que l'on
peut constater au microscope paraissent difficilement explicables,
soit avec hypothése de Cohnheim, soit avec hypothése de Rib-
bert, soit avec toute autre hypothése purement cellulaire. Ces
théories ne tiennent compte que de la multiplication illimitée de
la cellule ou du groupe cellulaire prééiabli, constituant le « reste
embryonnaire » ou le fragment épithélial aberrant, admis
comme point de départ. On ne saurail négliger, semble-t-il, le
premier temps, la premiére étape dans la formation cancéreuse,
¢'est=i-dire la métamorphose progressive et conlinue de la couche
ou des couches cellulaires primitivement atteintes. Les images
microscopiques semblent montrer que toul se passe comme si
quelque agent viralent ou toxique, présent dans la cellule,
conltribuait & 'extension continue du nodule initial et comman-
dait les divisions cellulaires.

... Etlon ne peut s'empécher de comparer I;appm'itjcun des
cellules hydropiques dans 'épiderme du pigeon atteint d’épithé-
lioma contagicux a l'apparition des cellules anormales vésicu-
leuses, pseado-ovulaires, qui marquent les premiers débuts de la
formation d’un cancer du sein, soil chez la femme, soit chez la
SOUTIS.

Hétéromorphie initiale et multiplication secondaire indéfinie,
sans réaction ' tmmuniteé, caractérisent les processus cancéreux
ou épithéliomatenx.

Hétéromorphie et multiplication limitées bientot par les réac-
tions dimmunité de Morganisme, caractérisent les processus pus-
tuleux ou épithéliosiques.
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EXPERIENCES SUR LE CANCER

On a de tout temps essayvé dappuyer sur des expériences les
diverses théories du cancer et du développement des tumeurs en
eénéral.

Acexts muirants. — Dans I'hypothése de causes ireitantes, Mar-
tin (1) a injeeté de Ihuile de croton dans les veines de divers animaux.
Hanau (2] a badigeonné au pinceau, avee divers goudrons, des scrolums
de rats pendant des mois el des mois, sans résultat appréciable. Albert (3)
n'a réussi par ancun procédé d’irritation mécanique on chimique & pro-
duire des tumeurs. Brosch (4) détermine une plaie par contusion sur le
dos d’un animal, puis frotte avee du xylol, du xylol paraffiné et recom-
mence pendant 8-12 semaines ; par ce procédé, il obtient des proliférations
épithéliales, mais rien qui puisse rappeler une tumeur cancéreuse. Schott-
linder (5), avee du nitrate d’argent sur la cornée, provoque des multipli-
cations karvokinétiques, bipolaires et multipolaires, ete.

Il’ills Ilﬂlnlll'lﬂ-llﬁ[’.ﬁ sont Iﬂ:‘i l’.:\:'!'lél'iﬂ'[]{:l‘."i- ﬁlitlj.‘i e vie l']{" li!l"lnlilllr.i'{!'[' (¥l
d'infirmer les théories embrvonnaires du cancer.

Tissus emBryoxxaires, — Zahn (3), en insérant sous la peau ou dans le
peritoine de divers animaux du cartilage embryvonnaire, ou méme en
transplantant un os entier embryonnaire, constate des signes de croissance,
el méme des exostoses, des enchondromes @ des tissus adultes inoeulés
dans les mémes conditions sont altaqués ¢t entrent tout de suite en voie
de résorption. Léopold (6), en partant de fragments de cartilage d'un
embryvon de lapin de 2 em. 5, obtient une masse cartilagineuse qui atteint
300 lois la taille du fragment initial ; ces productions finissent toujours
par la résorption. Birsch-Hireschfeld (7) injecte dans le foie (4 chévre, lapin,
poule, ete.) des fragments dembryon, il observe des débuts de dévelop-
pement, mais toujours la résorption ultéricure. Wilms (8), avee de trés
jeunes embryons de poulet, obtient des tératomes et des différenciations
de tissus embryvonnaires (la transplantation ne réusissait que chez certains
iutlivi!lu:-'.]l. Féré, A. Maric, Mlle Joffre, ont fait des uxpﬂ-riu-mﬁcﬁ semblables
toujours, apreés une [H.:l‘]mh de croissance, 4'||II'E:'.:‘-’. formation de tératomes
plus ou moins complexes, la résorption est survenue.

e tous ces essais, on a pu seulement conclure que les tissus sont d'an-
tant plus facilement résorbés qu'ils sont plus dgés ; des tissus jeunes
provoquent moins les proecessus phagocyiaires et ces lissus jeunes peu-
vent continuer 4 se développer pendant des semaines et des mois,

Une expérience de Lambert-Lack (g) était inléressante, si elle avait pu

(10 Ce chiffre et les suivants renvoient & index bibliographique a la fin de 'opus-
eule,



¢tre confirmée : cet expérimentateur, aprés laparatomie chez une lapine,
dissocia les cellules ovulaires dans le péritoine méme de 'animal et dit
avoir obtenu une vraie carcinose avec métastases dans le foie, oun la rate.

EssAls DE TRANSPLANTATION DE TUMEUR : a) [V homme @ homme. — Les
auto-inoculations d’Alibert (10) an début du xi1x® siécle furent négatives ;
négative aussi l'expérience de Senn (11) : cancer épithélial de la jambe
greffé au mollet chez Vhomme.

Hahn (12), von Bergmann (13), Cornil (14) rapportent des expériences
de transplantation positive sur le méme sujel, Ces expériences ont été
peu nombreuses, et pour cause ; mais les cas rapportés semblent indis-
cutables et démontrent qu’il fut possible de greffer du tissu cancéreux sur
le malade porteur de la tumeunr. Transplantation, non infection, fait
remarquer Virchow.

b) Dhomme a animal. — Ces expériences sont innombrables.

La plupart des auteurs concluent négativementet les cas donnés comme
positifs : Peyrilhe (1773) (15), Langenbeck (1840) (16), Klencke (1843) (17),
Lebert et Follin (1850) (18}, Weber (1859) (19}, Gonjon (1866) (20), Quin-
quaud (1874) (21), Dagonet (19o3) (22), Dagonet et Mauclaire (1go4) (23),
Gaylord (19o5) (24), sont des plus discutables. Les données nouvelles
tirées de I'étude expérimentale du cancer chez la souris et chez le rat ne
peuvent que nous confirmer dans celle opinion sceplique, élant donné
les difficultés que on éprouve (nous le verrons dans la suite) pour pas-
ser d'une espéce comme la souris blanche & une variété fort voisine, la
souris grise, et la non-réussite démontrée des passages du cancer de la
souris an rat, — deux espéces pourtant fort voisines.,

e) Danimal a animal de méme espéce.— Plus explicables sont les cas
de transplantation chez un animal de méme espéce.

Klencke (17) en 1843, avec une tumeur mélanique orbitaire d'une
jument, inocule la conjonctive et les glandes lacrymales d'un cheval et
constate le développement d'une tache noire sur la conjonetive, avec mas-
S05 ]'I]!r'.l;lllil'lll{!'!i [I:in.‘i IEH glllnliﬂ'ﬁ.

Goujon (zo) en 1866 cite une transplantation de tumeur de cobaye &
cobave. Etait-ce une tumenr? il n’existe pas dans la littérature d’exemple
indiscutable de cancer chez le cobaye ou le lapin : je ne connais person-
nellement que le cas d'un fibrome de I'épiploon chez un cobaye.

Nowinsky (1876) (21 bis), Wehr (188q) (22 bus), ont rapporté des cas
positifs, I'un avec un carcinome nasal chez le chien — 2 suceés sur 15
chiens inoculés, avee denxiéme inoculation pusilivc : — autre avee un
cancer (7) du vagin, probablement la tumeur de Geissler, Smith et
Washbourn (23 bis), San Felice, Sticker (24 bis), Bashford (25), ete. —
La transmission de cette tumeur par le coit a été pour la pn*mil}ru Fois
signalée par Powell White.

Enfin Hanau (2) en 188 déerit chez le rat des transplantations positi-
ves (vues .'tprf::i ?-3 H[‘lll;lilli‘ﬁ], d'un épil,hi*liumil |J:lrilm:||t{:ux, cornd, par
inoculation péritonéale.
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TRANSPLANTATION EXPERIMENTALE EN HI:LI'I.IILE

Tous ces faits épars restaient isolés, ils ne pouvaient emporter
la conviction ; aussi le mémoire de Morau (18g4) (26) doit-il étre
considéré comme le travail fondamental et le point de départ des
recherches, si nombreuses actuellement, faites dans tous les labo-
ratoires sur les cancers de la souris.

Ses études sur la transmissibilité de certains néoplasmes mar-
quent bien le début de la période expérimentale dans I'étude du
cancer. Morau, qui travaillait au laboratoire d’histologie de la
Faculté de médecine de Paris, eut i sa disposition une souris
spontanément cancéreuse (adéno-carcinome de la mamelle) el
put faire des séries d’inoculations positives. Le détail des expe-
riences rapportées par lauleur, expériences poursuivies de 188g
a 1894, suggére quelques réflexions et nous y reviendrons ulté-
rieurement. Dans ces inoculations, fail & noter et difficile a
comprendre actuellement, I'incubation est de 3 a 4 mois ;
au bout de ce temps seulement, de petits nodules durs apparais-
senl soit au point d inoculation (4 V'aisselle), soit au pli de laine,
sotl d la vulpe. Moran signale aussi apparition de tumeurs sur
des souris ayant ingéré des fragments de tumeurs. Il a essayé en
vain de démontrer hérédité cancéreuse : des souris issues de
méres ou de couples cancéreux sont restées indemnes.

Leo Loeb (17), en 1gor, obtient des inoculations positives avec
un sarcome i cellules rondes, sarcome kystique du thymus chez
un rat. Fragments de la tumeur, contenu kystique, introduits
sous la pean ou dans le péritoine, ont donné des tumeurs filles,
chez des rats de méme espéce et une fois chez un ral bitard
blanc-gris.

Une autre tumenr, mixte, adéno-carcinome et sarcome i cel-
lules fusiformes, aété inoculée avec succes (7 générations) : seul
le sarcome s’est développé.

Jensen (28), en 1goz2, eul dans son laboratoire une souris
alteinte de cancer spontané, tumeur siégeant sous la peau du
dos, et put faire de nombreux passages, avec fo el 50 o/o de
succes. Les tumeurs filles se développaient déja au bout de 12-
th jours. Les souris grises élaient moins sensibles, 20 o/o de
suneees. Toutes les autres especes furent inoculées sans succes.

Le tissu finement brové, filtré, décanté, donne des résuliats



négalifs ; la virulence de la tumeur peut étre conservée tant que
la cellule reste vivante d la température ordinaire ou a la gla-
ciére.

Dans les élevages parisiens, il a été constlaté des cas nombreux
de tumeurs spontandes de la souris el nous aveons dés 1go2-
1god fait un certain nombre de passages en inoculant & la
pipette des fragments de tumeurs : la plupart des tumeurs inocu-
lées ont donné des pourcentages faibles, 10 4 25 o/o de suceces,
aprés 15 a 20 jours d'incubation (29).

Nous avons eu depuis une tumeur (en 19o5) beaucoup plus
virulente et transmissible, presque a coup sir, sur les souris
blanches, jeunes ou vieilles ; elle nous a servi i faire des expé-
riences d'immunité anti-cancéreuse qui seront publides bientot,
en collaboration avec M. Bridré. Elle a d'ailleurs fait beaucoup
de passages dans d’autres laboratoires.

Ces tumeurs de la souris, adéno-carcinomes de la mamelle ou
des elandes séhacées, uniques ou multiples sur le méme animal
(j'ai vu une fois une souris portant 4§ tumeurs spontanées et
conlemporaines), doivent cerlainement étre considérées comme
de véritables cancers, malgré l'absence de métastases ganglion-
naires ; les métastases par la voie sanguine et en particulier
les métastases pulmonaires sont trés fréquentes; nous avons
signalé dans les cellules épithéliales de la tumear des inclusions
chromidiales absolument comparables aux inclusions de la vae-
cine ou de la clavelée. L'étude des tumeurs jeunes montre que
les cancers de la souris sont ou des cancers du sein on des can-
cers des glandes sébacées, de lype corné ou de type glandulaire,
et que malgré leur mobilité sous la peau ces tumeurs ont été en
relation avec 'extérieur, par les conduits glandulaires.

Nous avons trouvé aussi chez la souris des épithéliomas de la
michoire avee métastases ganglionnaires (5 cas; inoculations
négatives) ; un lymphdme généralisé et différents types de
tumeurs mal classées, non inoculables.

Ehrlich (30) et ses collaborateurs, a Francfort, ont eu de nom-
breux eas de cancers spontanés de la souris, 200 cas; b onl servi
A des inoculations, 15 ont été transplantables avee des pourcen-
lages variables. lls onl pu inoculer adéno-carcinome, sarcome,
chondrome, ete., ele. Ehrlich et .\I}{Ihllll onl Hig'ﬂalt; la transfor-
mation intéressante, a la suite d'une série de passages, d'un épi-
thélioma typique en une tumeur mixte, sarcome et épithéliome,
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Haaland (36) a montré qu'il était possible par le chauffage d’ob-
tenir, en partant de la tomeur mixte, le sarcome pur.

Toul récemment encore, Flexner (31) et Michaelis (32) ont
sienalé des cancers du rat inoculables; et toutes ces observations
montrent bien le parti que Uon pourra tirer, au point de vue de
I'étnde du cancer, d'animaux aussi commaodes, aussi [u'uliﬁques
el aussi peu encombrants que le rat et la souris.

CONDITIONS DE LA TRANSPLANTATION

Tous les faits ei-dessus rapportés prouvent surabondamment
que les cancers des animaux sont transmissibles aux animaux
de méme espéce. La transmission est déja beancoup moins sdre
sur des variétés d'une méme espéce,

Les fails signalés par Michaelis (33) d’abord el tout récem-
ment par Haaland (34) démontrent que inoculation expérimen-
tale ne réussit pas également sur les souris blanches, originaires
de tel ou tel pays. Les souris anglaises, les souris danoises, les
souris allemandes, les souris francaises ne sonl pas également
sensibles vis-i-vis de 'inoculation d'une méme tumeur : nous
essayerons d'interpréter ces faits.

[La souris grise donne, pour le cancer d'une souris blanche,
nne proportion de réussites de beancoup inféricure a celle que
I'on obtient avee la souris blanche. Le rat inoculé avec un frag-
ment de cancer de la souris peat garder intactes les cellules de la
tumeur, mais celles-ci ne se développent pas; elles restent sous
la peau du rat, vivantes pendant des semaines, aptes i se déve-
lopper chez la souris lorsqu’on les y reporte (Ehrlich).

Toutes les autres espéces animales sont réfractaires,

Le broyage fin de la tumeur, la filtration sur papier, la maeé-
ration des cellules décantée, le tissu cancérenx desséché ne don-
nent pas de résultat positif. Il faut, d’aprés notre expérience per-
sonnelle, pour réussir l'inoculation, non pas sealement des
cellules intacles (isolées). mais des fragments de tissu cancé-
reux vivanls.

La virulence ne résiste pas 24 heures a 370, A la température de
la chambre, elle peut étre conservée 12 jours. Nous avons jadis
recu par la poste des fragments de tumear Jensen, de Copen-
hague, et ces fragments inoculés a plusieurs souris ont donné
des résultats positifs. A la glaciére, le tissu cancéreux peut res-
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Ler vivanl longltemps ; dans une expérience d’Ehrlich, il est noté
un succeés sur Go inoculations avee un fragment ayant séjourné
deux ans a 8- 12,

Le chauffage 4 37° pendant quelques instants a donné, dans les
expériences de Clowes et Baslack (35), une exaltation de la viru-
lence pour les tumeurs difficilement transplantables (la propor-
tion de succés est devenue plus grande), et une baisse de viru-
lence pour les tumeuors donnant dans les conditions normales un
fort pourcentage de suceds,

Haaland (36} a constaté que les cellules de ladéno-carcinome
étaient plus sensibles & P'action de la température que les cellules
du sarcome et a pu, par ce procédé, 1soler I'élément sarcome
dans les tumeurs mixtes, au laboratoire d’Ehrlich.

L'acide phénique & 1/4 o/o fait disparaitre la viralence en 5’
d’aprés Jensen. Loeb a va que le KCy a1 /o000 empéeche la trans-
plantation, tandis que la glycérine aprés 17-24 heures est sans
aclion.

e toutes ces expériences, on peul conclure que le suceés de
la transplantation tient a Pintégrité des cellules inoculées el
IPétude directe, au microscope, des fragments inoculés conduit i
la méme interprétation. Rien dans les inoculations expérimen-
tales réalisées jusqu’ici ne met en évidence lexistence d’oan virus,
L’inoculation positive d'une tumeur cancéreuse ne peul étre
considérée que comme une greffe, '

[De cette constatation expérimentale, on pourrait tirer une
caractéristique, je dirai méme une définition du processus can-
céreux el d'une lumeur cancéreuse.

Dans les maladies virulentes gue nous connaissons, 'inoculation
de l'agent parasitaire appelle et erée la cellule réactionnelle ;
le bacille tuberculeux provoque des tubercules chez Panimal
inoculé, mais ¢'est 'animal qui fournit les tnbercules : la cel-
lule tuberculeuse inoculée n’a quune vie éphémére. Lorsqu’on
transplante du tissu tuberculeux, on constate que les cellules
transplantées meuarent ; les nouveaux tubercules ont une autre
origine. Et méme les lissus de nos I‘J[!ilht",“ﬂﬁf’ﬁ, les cellules épi-
théliales de la tumeur du molloseum, par exemple, ne sauraient
étre greffées 5 elles n'interviennent en rien dans inoculation
expérimentale ; seul le virus aclif, mis en bonne place, est capable
de créer de nouvelles cellules qui constitueront une nouvelle
Lumenr.
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Rien de pareil jusqu'ied dans Uinoculation expérimentale du
cancer ou des cancers de la souris ou du rat ; le rdle de la cellule
cancérense seul est uppmrw.{ le fragment inoculé croit et se déve-
loppe comme un organisme étranger dans organisme de la sou-
ris, qui sert simplement de milieu de culture aux cellules cancé-
reuses. S'il ya un virus cancéreux, ce virus n'agit méme pas sur
I'organisme inoculé dans les conditions réalisées a ce jour ; il est
incapable d'y créer une nouvelle cellule cancéreuse, et je recon-
nais qu’il y a la de
quoi troubler les
2 o partisans de la
théorie infectiense
du cancer.
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la souche qui a fourni le cep initial. Ehrlich a fait le calcul
troublant de la masse cancéreuse qu’il serait possible d'ob-
tenir en pea de temps et en partant d'un seul groupe cellu-
laire : il est démontré que la multiplication de la cellule cancé-
reuse, une fois créée, n'a pas de limites.

Nous avons & l'lnstitut Pasteur un adéno-carcinome de la
souris qui fait des passages depuis plus de deux ans el qui ne
parait pas encore sur le point de perdre sa virulence,

Le schéma ci-contre suffira pour donner une idée du nombre
des passages faits dans le courant d'une année, 12 souris étant
inoculées a chaque passage. On peul y voir les alternatives de
I'inoculation et les différents degrés de virulence des cellules ino-
culées sans qu'on puisse y constater une loi bien établie. L'avenir
dira si ce pouvoir de multiplication, qui peut déja étre considéré
comme indéfini, de par les expériences, restera illimité dans le
lemps.

Cette notion de la pérennité de la cellule cancéreuse, acquise
par I'expérimentation et de date toute récente, nous éloigne
de tous les faits connus déja en pathologie ; elle nous parait
fondamentale dans la question du cancer ; elle suffit déja
a distinguer les processus cancéreux de lous les autres processus
virulents que nous connaissons, mais elle ne permet pas de con-
clure & la non existence d’'un virus cancéreux,

La cellule cancéreuse porte-t-elle avec elle un agent virulent
qui lui sert d’excitant continu el provogue toujours de nouvelles
divisions ? ou bien, une fois créée, cette cellule extraordinaire
trouve-t-elle en elle-méme ou dans l'organisme les éléments
d'une multiplication indéfinie et d'une fécondation toujours
renouvelée ? ce n’est la qu'une des deax énigmes que nous pré-
sente la question du cancer.

Cette maladie cancéreuse expérimentale obtenue par greffe,
caractérisée par la seule multiplication cellulaire (bouturage ou
greffe) me peut pas étre comparée ni superposée i la maladie
cancéreuse spontanée, caractérisée d’abord par Papparition des
cellules cancéreuses dans un organisme jusque-la normal,

Toute théorie étiologique doit expliquer non seulement la
durée et la multiplication de Ia cellule cancérense, mais la cause
initiale de son apparition.
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LE CANCER EXPERIMENTAL

IMMUNITE ANTICANCEREUSE

Jusqu'a présent, dans les divers laboratloires, on a surtoul étu-
di¢ la maladie obtenue par le développement de cellules déja
cancéreuses, transplantées. Nous avons signalé le caractére Lrés
particulier de ce cancer expérimental dans leguel l'organisme
de la souris porteuse n’intervient que comme milien de cul-
ture. La tumeur développée est, au vrai sens du mot, un orga-
nisme parasite et la série des tumeurs obtenues par les passages
ne représente en somme que des métastases lointaines de la
tumeur initiale.

Toutes les souris ne fournissent pas un terrain favorable, tou-
tes ne sont pas des porte-greffes appropriés. Il y a des individus
naturellement réfractaires et d'autres peuvent élre immunisés
artificiellement. Peut-on considérer ces différents cas de ['im-
munité anticancéreuse comme superposables aux phénoménes
d'immunité dans les maladies virulentes jusqu’ici connues?
(Vest la queslion que nous avons maintenant & envisager.

Ehrlich (37) le premier, grice & un matériel d'étude particu-
litcrement favorable, a consacré & celte question de 'immunité
anti-cancéreuse des études fort intéressantes.

Dans la maladie cancérense, Ehrlich ne se préoccupe pas du
premier stade, de la transformation de la cellule normale en cel-
lule cancéreuse ; il envisage seulement le développement des
tumeurs par la multiplication des cellules. Pour lui, la crois-
sance d'une tumeur a sa cause dans des moditications intimes
de la nutrition cellulaire, un eancer ne peut procéder que de
cellules dont les récepleurs nutritifs possédent vis-d-vis des subs-
tances assimilables une avidité plus marquée que les cellules
du corps, ces récepteurs dans les deux cas n’étant pas essen-
tiellement différents. Pourlui, il faut admettre non pas une
exaltation d’activité des cellules de la tumeur, mais plutdt un
amoindrissement dans la vitalité des autres cellules de I'orga-
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nisme : et cela, & cause des expériences d'inoeulation de tumeurs
sponlanées, qui sont rarement positives. Les insuccés nombreux
semblent indiquer que lavidité des cellules cancéreuses n'est
pas supérieure a Pavidité des cellules de Vorganisme-souris
moyen el normal, Seules les tumeurs extraordinairement viru-
lentes peuvent faire exception. D'on la conclusion, pour Ehrlich,
quune tumeur ne peut se développer que dans un organisme
affaibli. Ainsi s’explique la fréquence du cancer dans la période
tardive de I'existence, la transformation de tumeurs bénignes en
tumeurs malignes quand le sujet porteur avance en dge ; de la
i"importance essentielle de l'organisme dans la genése du cancer,
I'importance aussi du facteur hérédité. Cette conception étiolo-
gigque participe 4 la fois des théories de Cohnheim, de Ribbert,
de Thiersch et Waldeyer ; elle est purement cellulaire,

Les faits d'immunité natarelle contre le cancer ont conduit
Ehrlich & sa théorie de Uimmunité athrepsique.

IMMUNITE ATHREPSIQUE

St on inocule & un rat une tumeur cancéreuse de la souris
(ultra-virulente), on peut constater, pendant les premiers jours,
une croissance aussi marquée que chez une souris-témoin ; il se
forme un « manteau de cancer » extraordinairement épais qui
enferme les restes de la suspension inoculée, devenue nécrotique,
Sarcome el carcinome se comportent de méme. Mais a partir du
fie-8¢ jour, quand elle est déja grosse comme une amande, la
tumeur se met & régresser pour disparaitre totalement aprés un
nouveau temps de 3-14 jours. Prise au moment de son apogée et
inoculée & un deuxiéme rat, la tumeur ne donne aueun dévelop-
pement, tandis qu'elle est encore trés virulente pour les souris
et on peut indéfiniment continuer les transplantations en zig-zag,
ral-souris-rat etc., sans que se trouve affaiblie Paptitude des cel-
lules & se multiplier.

(ies faits prouvent, d'aprés Ehrlich, que Fimmunité dua rat ne
tient pas & des anticorps préexistants : la tumeur n'aurait pas eu
de croissance initiale. Ils ne démontrent pas non plus une
immunité active du rat, puisque la conservation de la virulence
persiste pour la souris. Il mangue au rat une substance X, pré-
sente chez la souris, indispensable au développement du cancer.
Les débuts de croissance chez le rat sont dus a la présence d’un
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peu de substance X, introduite avec le matériel injecté. Cette
immunité par défaut de substance est appelée « immunité
althrepsique ».

Mais comment expliquer alors les cas d'insuceés chez les sou-
ris lorsque le pourcentage n’atteint pas oo ofo? Il faudrait
admettre que certaines souris, elles aussi, manqueraient quel-
quefois de la substance X.

Ehrlich veut démontrer la présence de la substance X chez les
souris et il donne & 'appui de la théorie les expériences suivan-
tes : une souris inoculée une premiére fois aveec succés, esl
réfractaire, lorsque la tumeur s'est développée, & toute nouvelle
transplantation : la premiére tumeur attire & elle lasubstance X
indispensable, en dépouille totalement Porganisme de la souris
el de la I'état réfractaive vis-ia-vis de la deuxiéme inoculation.

Nous ferons remarquer que les cellules cancéreuses introdui-
tes chez la souris apportent avee elles, comme dans les expériences
ches e pat, un peu de substance X : la théorie exigerait qu’il y
et au moins un début de développement.

[La n'est probablement pas lexplication des faits rappor-
tés par Ehrlich et trés exacts d’aillears. Nous avons nous-mémes
répélé les expériences, dans les conditions indiquées, et avec
le méme résultat.

Mais les résultats sont tout différents avec une auntre techni-
que.

Ehrlich inocule i la pipette des portions de tumeurs broyées,
en suspension dans 'ean physiologique : nous insérons sous la
peau de la souris, avee un trocart, un fragment unique de tumeur,
simplement transposé. Dans le premier cas, et lorsque 'inocu-
lation est positive, 'examen microscopique montre qu’une parlie
seulement de la suspension brovée donne un développement,
les autres fragments, les cellules isolées, sont résorbés et peu-
vent donner naissance i des anticorps cytolytiques qui empéche-
ront la croissance de fragments apportées par la deuxiéme ino-
culation. Il ya croissance dela tumeur initiale, parce que les an-
ticorps supposés demandent un certain temps pour apparaitre ; ils
n‘empécheront pas le développement, une fois la soudure faite,
du fragment resté vivanl & l'organisme souris. Mais ces anti-
corps eytolytiques peuvent {l;lrl';lih'lm'enl, suffire pour |'I||pﬁ{‘|1ﬂl*
les premiers débuts de la greffe, quand les soudures vasculaires
ne sonl pas élablies.



Dans le deuxiéme cas, transposition au trocart, le microscope

Fig. XXIII. — Tumeur B a un faible grossissement. Type glandulaire trés net,

montre que le fragment tout entier se développe el grossit
en donnant la tumeur ; dans la majorité des cas, il n’y a pas de

Fir. XXIV. = La méme (umear & un for! grossissement. L'épithélinm est & cellules
|'_1li||||ri|[lll':-_

|prquui|:¢. [*|'-3~;|;p|'|n::-.', el ['1::~;|I{*J"L¢'I11:l: de réinoculation faite dans les



meémes conditions aprés 8 jours, 13 jours, 3 semaines, lorsque la
premiére tumeur est déjia grosse, donne un résultat positif. Je
conserve une douzaine de souris, en bocaux, qui montrent
deux lumeurs successivemenl développées chez le méme ani-
mal, et deux tumeurs de méme origine. Dans une expérience
faite sur un lot de 12 souris, la premiére injection fut pratiquée
sur le coté gauche avee la tumeur Jensen, et la seconde, i 15
jours d'intervalle, sur le coté droit avee la tumeur B ; les
tumeurs Jensen élaient déja grosses sar 3 animaux, moyennes
sur 3, absentes chez f. Les tumeurs B se développérent d'une

Fig. XXV. — Tumenr Jensen, Dérénérescence centrale des bourgeons cancérenx,

fagon tout & fait paralléle et avee le méme pourcentage : grosses
SUr O souris, movennes sur 3, absenles sur 4.

De Ta méme fagon et par défaut de substance X, Ehrlich expli-
que 'absence de métastases dans le cas de tumeurs trés virn-
lentes, on Pexiguité des métastases sur les souris qui portent des
tumeurs initiales volumineuses : une tumeur peu virulente
donnerait plus facilement des métastases (quune tumeur Lrés
virulente. La théorie semble en contradiction avee les fails, si
souvent constatés en pathologie humaine, de ganglions métasta-
tiques énormes ou de tumeurs secondaires beaucoup plus déve-
loppées que les tumenrs imitiales : cancer du pénis ¢t cancer de
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la région inguinale; cancer de l'estomac et cancer du foie.
LLes faits sur lesquels sappuie la théorie de Nimmunité
athrepsique ont probablement d’autres explications.

GREEFFE ET CANCER

N'oublions pas que, dans le cancer expérimental, il s'agit de
greffes cancéreuses et non d'inoculations virulentes. S'il v a un
virus, ce virus est masqué par la cellule cancéreuse qui joue le
premier role apparent et les résultats positifs ou négatifs sont i
comparer non pas a des injections de virus, mais & des réussiles
ou a des insuccés de greffe,

Nous connaissons mal cette question de la greffe des tissus
animaux. Le cancer expérimental de la souris ou des animaux
en général parait devoir étre un excellent sujet d’étude et un
moven trés délicat pour mettre en évidence des différences
(imperceptibles par tout autre procédé) dans les propriétés
humorales ou phagocytaires d’organismes en apparence tout a
fait semblables.

A ce point de vue, les expériences de Haaland (38) nous
paraissent des plus suggestives. Tous ceux qui ont inoculé des
tissus cancérenx de souris & souris ont remarqué que des tumenrs,
au début peu virulentes, finissent par étre transplantées facile-
ment et donnent des pourcentages élevés. Llinoculabilité se
maintient avec des alternances dans le suceés des passages,
variables avee chaque tumeur. Nous avons donné ci-dessus et
comme exemple, a la page 34, la série des passages de la
tumenr B du mois d’aoit 1go6 au mois d’avril 1go7. 1l y a comme
une période d’acelimatement, d’adaptation des cellules greffées
a la race des souris porte-greffes.

La tumeur Jensen a été sartout étudide a ce point de vue et
sur des souris de différents pays. Michaelis avait signalé que les
souris de Berlin étaient réfractaires a la tumenar Jensen, tandis
que les souris danoises donnaient 70 & 8o 0/o de succés. Nous-
mémes {39) 4 Paris, en collaboration avee Haaland, avons eu an
début, sur les souris parisiennes, un faible pourcentage de la
tumeur Jensen ; il aété en sTaméliorant, mais n’a jamais dépassé
do 4 ho ofo.

Haaland a récemment repris celle question en utilisant le sar-
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come d’Ehrlich, 4 souris de Christiania, 6 souris de Berlin ont
été inoculées. Toutes les souris berlinoises ont en des tumeurs
énormes el sont mortes en 3-5 semaines. Les souris norvégien-
nes n'ont montré gu’'un épaississement du tissu cellulaire an
point d'inoculation, résorbé bientdt. Il en a été de méme pour
des souris de Copenhague. Des résultats plus favorables ont
été donnés par les souris de Hambourg. Voiei en tableau le
résumé  des expériences.

128 souris Berlin, . . ont donné 124 tumeurs g7 o/o de succés
143 — Hambourg. —_ ) —_ 24 o/o »
ii — (Copenhague == 0 — o o/o i
i — Christiania (1) - i .- o ofn "
13 — Christiania (z) — i — a ofo »

D'ot la conclusion que la oirufence de la tumeur est toute
relative.

Deux facteurs interviennent dans le suceés de la transplanta-
tion : 1° la nature de la tumeunr: 2° l'organisme de 'animal
inoculé.

Vis-a-vis de tumeurs différentes, des souris de méme origine
peuvent se comporter de fagon différente aussi.

Haaland a mélangé, par le broyage, carcinome Jensen et sar-
come d’Erlich ; il a injecté le mélange i 6 souris danoises el a
6 souris berlinoises.

Les souris de Berlin ont toutes donné sarcome pur sans car-
cinome.

Les souris danoises onl donné seulement 1 carcinome Jensen
sans sarcome.

Haaland rapporte une expérience intéressante de souris ber-
linoises inoculées avec tumeur Jensen, sans suceés, puis, aprés
trois semaines, réinoculdées avee sarcome d’Ehrlich. Toutes les
souris présentaient un néoplasme au point de réinoculation
malgré I'injection préalable du carcinome. Et Haaland, se pla-
gant au point de vue de la théorie d’'Ekrlich, en conclut que les
groupes récepteurs des deux tumeors sont différents. Notre
expérience rapportée ci-dessus (tumeur Jensen et tumeur B
inoculées sur les mémes souris 4 15 jours d'intervalle) s'inter-
préterait de méme facon avec la théorie d’Ehrlich.

Fait intéressant a signaler dans ce mémoire : les souris de
Berlin, originairement trés sensibles au sarcome d’Ehrlich, aprés
un séjour de plusieurs mois en Norvége, sont devenues relative-
ment réfractaires vis-i-vis de cette tumeunr. Cest 1a un fait qui
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nous parait du plus haut intérét an point de voe de 'immunité
anticancéreuse,

Toules les expériences concordent pour montrer que des modi-
fications trés délicates dans organisme de la souris, peul-étre
dues au régime alimentaire, solide ou liquide, peuvent avoir
une trés grande influence sur le sort de la greffe cancéreuse.

Des modifications légéres,inappréciables, feront d'une souris
un mauvais porle-greffe. Ces faits ne sont pas isolés dans
la science ; les expériences de Rosenau ont montré que des
cobayes nourris avec de la viande de cheval étaient sensibilisés
vis=i-vis de I'inoculation du sérum équin. IV’'une communication
orale du docteur Zalensky, il résulterait que les populations
tartares, dont la nouriture a pour base la viande de cheval,
présentent avec execés des accidents graves et sont hyper-
sensibles lors de Uinjection de sérum anti-diphtérique, et il
parait tout indiqué d’orienter les recherches dans cette voie avee
le cancer expérimental.

Pourquoi ne pas rechercher, par exemple, si des souris cancé-
variations dans

reusessoumises 4 unrégime alimentaire donné
les sels, potassinm, sodium, calecium, ete. ete., — ne donneraient
pas des tumeurs plus facilement inoculables & des souris sou-
mises au méme régime ? ou, encore mieux, si des souris alimen-
tées avec du Lissa cancéreux el inoculées avee ce méme cancer ne
donneraient pas une plasforte proportion de mu:{'.{'-ﬂquu les souris
neuves ? L'étiologie du goitre semble déja poser la méme ques-
tion. Elle est abordable expérimentalement el lous ces fails
confirment hypothése que la cellule joue le role essentiel dans
la transmission expérimentale du cancer : Uinoculation est
avant toul une greffe. La question de race et d'espéce a une
grande importance au point de vue des hybridations possibles ;
elle n'en a certainement pas moins dans la question qui nous
occupe ici ; la souris porte-greffe qui regoit les cellules
cancéreuses doit entrer en ligne de comple aulanl que la
tumeur inoculée elle-méme. Le probleme de Pétiologie du

cancer esl tout aulre.
IMMUNITE ACOUISE ET IMMUNITES CROISEES

Aux mémes conclusions vonl nous conduire les expériences
o i te f.'.r_'r_,rm'm' contre le cancer, chez les souris. Ehrlich le
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premier a annoncé que des souris inoculées avee un virns faible
¢taient immunisées contre Uinoculation d’une tumeur virulente ;
déja une seule inoculation donne 50 4 go o/o d'insuccés ; on
renforee la résistance par plusienrs inoculations. Limmunité
apparait aprés 7-1/4 jours et dure des mois. L'immunité est d’au-
tant plus forte que l'inoculation préparatoire est faite avee
une tumeur plus virulente. Il est exceptionnel qu’on réinocule
avee succes une souris chez laquelle n’a pas pris une tumeur
trés virulente,

20 Deaxiéme point capital pour Ehrlich: il importe pen que
I'inoculation préparatoiresoil faite avec tel ou tel type de tumeur;

Fig. XXVI. = Chondrome transplantable. DVaprés une préparation du professenr
Ehrlich,

sarcome vaccine conlre carcinome.carcinome contre sarcome,ele,
ce serail une sorte de Panimmunité. Vis-a=vis du chondrome, celte
vaccination existe, mais elle est plus difficile & mettre en évi-
dence, on notle des retards considérables dans le développement
de la tumeur, et ce retard s’explique par un état d'immunité
initial da & Vinoeulation des tumeurs vaccinantes, puis cetle
immunité disparait pea & pen et les cellules du chondrome res-
Lées vivanles sous la pean de la souris commencent i se déve-
lopper vers le 3® ou le /® mois.

TUMEURS MIXTES

On a voulu tirer de ees faits la notion d'une cause commune

anx diverses variétés de lumeunrs, et cetle idée s'est trouvée ren-
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forcée par la constatation, si remarquable, d'une transformation
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Fig. XXVII. — Sarcome transplantable. D'aprés une préparation du professenr
Ehrlich .

possible, dans la série des passages, d'un épithéliome en sar-
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Fig. XXVIIL. — Tumeur mixte. DVaprés une préparation du professeur Ehrlich,
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come. Dans un 1 cas de transformation, le point de départ fut
un carcinome i type alvéolaire ; a la to® génération, on cons-
tate la transformation du stroma en sarcome. En 4 généra-
tions, le type sarcome devint toul a fait pur. Ce type sarcome
persislte encore a la Ho® génération,

UUn autre cas provientd un mélangede tumeurs inoculé, tumeurs
parvenues respectivement au 19°%, 21°, 23, 33° passage. Dés la 1o0°
génération 4 partir du mélange, apparurent des traces de sarcome
dans le stroma; la tumeur resta mixte lnzmlmxt 20 siénérations,
mais les cellules sarcomateuses, au lieu d’étre purement fusi-
formes, sont polymorphes et se rapprochentdu type des cellules
rondes.

(es faits demandent des confirmations ultérieures: ils sont a
comparer au cas de Loeb : tumeur mixte de la thyroide du rat dans
laquelle les éléments composants élaient « si bien séparés qu’une
partie de la tumeur était un adéno-carcinome typique, et lautre
unsarcome a cellules fusiformes » :seul lesarcome fut transplanté
avec succes, Chez 'homme, dans un cas de cancer de 'amygdale,
Jai pu trouver un pareil type de tumeur mixte et ces tumeurs
mixtes peuvent s’expliquer trés bien dans Uhypothése d'un agent
virulent capable de toucher les deux catégories de cellules. La
clavelée, parmi les Epithélioses, nous fournit un exemple typi-
que de virus semblable.

Clette vaccination réciprogque des types les plus variés de
tumeurs cancéreuses paraissait étre un fait de premiére impor-
tance dans I'histoire dn cancer, mais I'interprétation des résul-
lats a été conlestie.

Michaelis (4o) a fail remarquer que 'immunité n’est pas tou-
Joursconférée i la souris parl'inoculation préalable d’une tumeur
qui ne prend pas. Des souris non préparées donnent par exem-
ple 6o o/o de sueccés; des souris ayant re¢n une inoculation
préalable, non développée, donnent & I'éprenve 12 o/o. Des
souris 3 fois inoculées sans résullat, auraient méme pris une
tumeur & la 4" injection.

Nous avons eu nous-mémes des lots de souris avant donné,
avec une 1™ inoculation, 55 0 /o de succés et quiont en'mr[' fourni,
a une o° transplantation sur les souris & tumeur avortée, 12 i
19 0/0; les troisiémes transplantations sont restées négatives.

Ici encore, la variété des résultats obtenus tient fort proba-
blement a la différence des techniques d’inoculation. (Michaelis
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n'indique pas dans son mémoire la technique employée et les
quantités de tissu cancéreux introduites sous la peau de la
SOUTIS .

IMMUNITE {I‘i"['ﬂl.‘i‘Tll_.ll E

On peut admettre comme établi qu'une souris ayant regu un
hm}'u!,rﬁ abondant de tumeur cancérense [Jn::u-;a-;l”tlif: I'immunité vis-
d-vis d'une nouvelle transplantation et nous sommes enclins a
considérer cetle immunité acquise comme due ala formation d’an-
ticorps par résorption des fragments inoculés. Mais [in-
sertion sous la peau, & l'aide d’un trocart, d'un tout petit
fragment, méme dans le cas d'une tumeur ultra-virulente, ne
donne pas i coup sir Fimmunité. Il y a li une question de dose,
de quantité de cellules résorbées, qui joue certainement uan
grand réle et Bashford, dans son dernier rapport, signale avec
raison 'importance de ce facteur,

Michaelis indique encore que les cancers de souris grises
sont difficilement transplantés sur des souris blanches, que la
tumeur Jensen prend bien sur des souris de Copenhague et pas
du tout sur des souris berlinoises : ce sont la d’excellentes con-
ditions pour des expériences d'immunisation croisée, lorsqu’on
a comme lumeur d'épreuve une tumeur virulente.

Michaelisn’a pas pu immuniser des souris blanches en les pré-
parant avec des cancers de souris grises, ni des souris ber-
linoises avec des tumeurs de Copenhague.

Le méme résultat négatif a été constaté en emplovant des
cancers de souris de méme espéce dont les cellules furent tuées
par le chloroforme.

15 souris préparées . . . iy o/o
SOAINOIna. o e s s ab o/o

Résultat négatif encore avec des cellules de tumeur chauffées

1/4 d’heure a 46" ou a j0°.
zﬂﬁm_ll'.iﬁ préiaf?r:&uﬁ.lﬂ injections Ry
a 12 jours d'intervalle . . . 7 ofo
25 témoins . . . . . 76 o/0

Avee des cellules du foie de souris,on obtient, d’aprés Michae-
lis, une immunité certaine, mais peun considérable.

3 injections & 7 jours d'intervalle. Inoculation d’épreuve 15
jours aprés la derniére injection.

20 souris traitées . . 30 ofode sucets, lumeurs movennes
18 souris témoins . . 72 0/0 lUMENrs Erosses



Le lait de vache, I'encre de Chine nimmunisent pas.

Michaelis explique ses résultats, différents de ceux d’Ehrlich,
par une virulence moins grande de son matériel. La tumeur
d’Ehrlich. trés virulente, pﬂurr:iil. étre réinoculée avec succes.

Schaene (41) a étudié immunité des souris obtenue par des
inoculations d’organes embryvonnaires variés et d'abord des
embryons de souris.

28 1émoins donnent ,-,I"| o/o fchecs,

13 trailes par 8 mlulmnﬂ. ll"'ﬂ'ihl"",ﬂﬂllﬂll"f"ﬂ donnent 46,15 o/o d’échecs.

Dans une deaxieme [-""{[H'I"H"[ill e, les souris recoivent seulement 2 |'|:'|JE{‘1_|{:|'|H.
:I]IlI‘:Ipt*l‘llnl]i':l||l":- e “‘-Hll.‘;r 1"l||hl"rl'rn|l1|l‘1‘~. oce. B, & of ||‘Jn1.,'||"-, dlintervalle ;
Epreuve :.“i_]nur-. apres la derniére injection.

Aprés f semaines, les résullals sont :

Hnurw lémoins ., |l'r,ﬂ? a/o échecs
Souris trailées . . 66,67 o/o échecs

Avec :{u foie brove, 5 mpm lions 1|11|Lt|wr1lnn:‘n|c:=t cn 5 jours: épreuve g

jours aprés la :[{-"I!EII!"H' ||1_;u Lion :

28 (émoins. . 1,10 oo insucceés
7 trailées . . 28,57 ofo insucces
Avee testicules, 4 unJulmnsmlm prrnonﬁqu:
2 émoins, . 17,24 0/o insucceés
i) irailées . . EH,H’H 0o INSUCCES

Schine a inoculé aussi des embryons de poulet et du cancer
humain : les souris ont montré un certain degré d'immunité.
Nous avons, avec M. Bridré, fait un certain nombre d’expé-
riences en emplovant des tissus de souris ; 3 inoculations de
1 ce. d'une macération épaisse de tissu hépatique, splénique,
testiculaire, 4 12 jours d’intervalle :
La rate a donné chex les souris inoculées o iumeur
faite ;
Le foie a donné chez les souris inoculées 12 o/o tumeurs au lieu de 55 oo
chez 1émoins ;

Le testicule a donné chez les souris méme pourcentage que chez les
ll.'lll{lltl"i

i vaccination par-

Avee des tissus de souris, on a ecertainemenl une immau-
nité appréciable et, bien que cette immunité soit plus facilement
obtenue et plus sdrement avee le tissu méme des tumeurs,
on doit se demander si les immunités croisées d'Ehrlich ne
s'expliquent pas par le seul fait que les produits vaccinants
sont des Lissas de souris,

Bashford (42), dans son dernier Rapport (1go6-1go7), a publié
des données trés intéressantes sur Fimmunité anticancéreuse el
ces résullats ont une grande valeur de par le nombre des souris
inoculées.

Bashford constate que la souris devient terrain impropre i
'inoculation :
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19 dans le cas de guérison d'une tumeur antérieure (et posi-
tive) ;

2 dans le cas o0 ane inoculation (méme négative) a produit
une absorption de tissu cancéreux ;

32 aprés inoculation de globules sanguins de souris (non de
strum) ;

he aprés maladies infecticuses diverses qui dépriment I'éner-
gie digestive.

L'inoculation de tissus cancéreux ou de globules sanguins
d'auntres espéces ne modifie pas les conditions de succés chez la
SOUris.

Voiei les conclusions de son rapport :

a) La protection conférée est plus grande dans le cas 1° que
dans le cas 2° ;

4) Il o’y a pas de relation entre la protection conférée par un
tissu cancérenx inoculé et 'énergie ou la virulence de la
tumeur ;

¢) La protection est proportionnelle i la quantité absorbée ;

) La portion absorbée (il v en a toujours) peul géner la erois-
sance des cellules qui survivent ;

e) Cette vaceination n’a rien de comparable aux vaccinations
connues.

Nous pouvons faire ndtres ces conclusions, en y ajoutant
limmunité possible par des tissus variés de souris (la rate ou le
foie) et la remarque déja faite que des souris femelles pleines
sont remarquablement réfractaires.

Bashford dit avoir observé des cancers spontanés chez des
souris ui paraissaient avoir été complétement réfractaires a la
ereffe. Fait d'un grand intérét s'il est confirmé.

VACCINATION ET CANCER SPONTANE

(“’est li actuellement un des points les plus importants & hxer
dans la question du cancer. Il est tout i fait indiqué d'intro-
duire dans des élevages plus particuliérement cancérenx des
souris vaccinées et des souris témoins, pour établir le pourcen-
tage des cancers spontanés qui surviendraient dans l'un et I'au-
tre lot. Faite sur un nombre suffisant de souris, U'expérience
permettrait des conclusions fermes; une pareille vaccination
serait certainement sans danger dans Uespéce humaine, étant

i
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donnée U'innocuité absolue des produits caneérenx vaccinants
lorsqu’on a la précaution de brover les cellules.

THERAPEUTIQUE EXPERIMENTALE

Au point de vue tlu"rrupmlli{!m:, les tissus cancéreux inoculés
sur les souris portant une tumeur déja développée ont donné de
mauvais résultats et ces inoculations paraissent plutdt aceédlérer
la marche de la maladie expérimentale. Dans plusieurs expé-
riences, l'inoculation de macération de cellules cancéreuses a
paru tuer les animaux trés rapidement.

SI:'.'II.HTII[:IH.-\ PIE

Les essais de sérothérapic anticancéreunse, spécifique pour le
cancer de souris, ne sent pas bien encourageants. Depuis la pre-
miére note de Jensen (43), avec résultats inconstants, Gayvlord,
Clowes et Baeslack (44) ont publié¢ des observations de souris
traités par le sérum de souris guéries de cancer.

133 souris témoins = 31,6 o/o tumeurs
By souris leaitées = 12,3 o/o tumeurs, plus petites el retardées,

Nous avons é1é moins heureux avee le sérum d'un moulon
qui a re¢u des quantités considérables de cancer de souris :
13 injections abondantes, plus de 100 grammes de tissus
cancéreux en une année,
méme facon.

el du sérum de [HJH'E traitée de la

Dans une 1= expérience :

8 souris recoivent 2 ce. sérum normal = 100 o/o de suceés
0 n sérum specifique = 89 ofo »
FAN tl::"l{?inﬁ (1] —_ B” Lll'l‘” ]
Dans une 2¢ expérience :
Souris a4 sérum normal ., o o/o de suecés
Souris & sérum spécifique | 83 o/o 0
Témoins ’ 46 ofo n

Avec le sérum de poule ayant recun 34 grammes de tissu caneéreux en
plusieurs injections :

5 souris recoivent (i} co. sérum zn;pn'-q'i!iqnv e b fo oo de suceés
5 souris " serum normale poule | o0 o0 o
10 LEmoins i e 0 "

Les mémes sérums n'ont rien donné au point de vue curatif. Ces
essais ne sont pasa abandonner, il est possible que le choix des
animaux fournissant le sérum ait une grande importance, et que
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les résullats changent si on inocule de plus grandes quantités de
l.iHHll.‘; canciéreux.

ES5A0S DE TRAITEMEXNT NON H}'I-r'.l'.ll-‘Ilhllf'l-Z

Apolant (45) a obtenuv des résultats remarquables dans le trai-
temenl du cancer expérimental par le radinm.

Deux lots de souris ont été traités; dans le premier lot,
7 souris ont été soumises aux ravons du radiom, 6 souris servaient
de témoins. Dans le deuxiéme lot, 8 souris trailées, 11 témoins.
Le traitement élail commencdé r2-14 jours aprés Pinoculation.,

Done 15 souris ont été traitées et quelques souris présentaient
2 tumeurs; le nombre des tumeuors traitées fut de 19. Onze
tumeurs ont été complétement guéries et 8 ont été réduites nota-
hlement.

Les temps d’exposition ont été variables. Dans les cas on on
faisaiy agir le radium tous les jours, la régression commen-
cait deés le 4e-57 jour, bien longtemps avanl que ne survienne
Ialopéeie locale (r1-14 jours). Chez les souris traitées, il fut noté
des phénoménes inflammatoires du coté de la peau, érosions,
eschares, uledrations

Apolant a remarqué que le degré de résorption n'était pas en
rapport avec la durdée du traitement : les moditications cellu-
laires étaient quelquefois aussi avancées aprés § ou D séances
que chez d’autres aprés 10 ou 15 semaines. — Les rayons du
radium détermineraient une lésion primitive des cellules du
cancer et ces cellules touchées par le radinm deviendraient faci-
lement résorbables.

Spiess (46) a étudié laction de différents agents anesthésiques:
la nirvanine, la novocaine, le chlorhydrate de paraamidobenzovl-
pipéridyléthanol. Cette derniére substance i 0,50 /0, injectée i la
dose de o ce. 5 tous les 2 ou 3 jours, aurait eu des effets remarqua-
bles. Sur 74 souris traitées, 22 n'auraient présentéaucune modi-
fication de la tumeur; 30 auraient été améliorées; 22 guéries,

L'injection neralentit pas les cancers a marcherapide; la gué-
rison atteint 85 o/o et méme 100 o/o dans les tumeurs & marche
lente.

Dans certaines expériences faites avec Mlle Cernovodeanu et
Bridré, le trisulfure d’arsenic colloidal, inoculé dans les tumeurs
mémes, a amené expulsion totale de la tumeur cancéreuse el



la guérison compléte de quelques tumeurs récentes. L'atoxyl s’est
montré extraordinairement toxique pour les souris cancéreuses.

e cancer expérimental de la souris sera un objet d’étude trés
commode et tout & fait indiqué pour mettre en évidence l'action
thérapeutique et les affinités de substances variées vis-a-vis de
la cellule cancéreuse.

Les faits cliniques ont montré dans certains cas la résorption
compléte de tumeurs cancéreuses, surtout des sarcomes, a la
suite de certaines infeclions ou intoxications. Avec les tumeurs
de la souris, l'explication de ces faits peut étre soumise a | étude
expérimentale, et des expériences de bactériothérapie pourraient
donner des résultals intéressants.

Les essais de contamination de souris neuves par ingestion de
tissu cancéreux ou par cohabitation avee des souris portant des
tumeurs expérimentales ont toujours été négalifs,

Le cancer expérimental n’est transmissible que par grefle ;
nous verrons par la suite que les conditions sont tout autres
pour le cancer spontané et qu’il y a certainement dans la nature
des conditions qui favorisent la dissémination ou la contagion
du cancer.

LE CANCER SPONTANE

LE PROBLEME iETIOLﬂHIi‘L}[ iE

La théorie coccidienne du cancer avait eu le plus grand sue-
cés parce qu elle expliquait,avec un type trés particulier de para-
sites, la multiplication des cellules épithéliales et parce qu’elle
expliquait en méme lemps les insuceés de linoculation des
tumeurs cancéreuses.

Les tumeurs a Coccidies ne sont pas directement transmissi-
bles de lapin & lapin ; les produits virulents ne sont pas inocu-
lables. Il faut, pour que la contagion etl'infection se produisent,
une évolution nouvelle de 'agent pathogéne dans le milien exté-
rieur. La coccidiose dulapin est une maladie miasmatique. Le
paludisme, les filarioses, la fievre jaune, la maladie du som-
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meil, ete., ete., sont des maladies de type sembliable, miasma-
tiques, virulenles, non contagicuses : mouches, moustiques,
insecles piquants variés sont les hétes intermédiaires des para-
sites spécitiques et les agents de la contagion,

Pour le cancer, au point de vue étiologique, nous n'en som-
mes encore qu’a la période des hypothéses possibles et nous
n‘avons méme pas le droit de parler de maladie miasmatique.
Nous avons vu que la théorie coccidienne était loin d'étre démon-
trée, ce n'est pas une raison pour abandonner d'une facon défi-
nitive la recherche de protozoaires parasites dans les cancers : il
existe peut-étre des tumeurs i sporozoaires.

Quel que soit Pagentvirulent, macrobe ou microbe, protozoaire
ou bactérie, ou champignon, on mierobe invisible, nous nous
trouvons probablement en face de processus étiologiques com-
plexes que l'avenir éclairera sans doute,

ESSAIS D' INOCULATION

Dans les chapitres précédents, nous avons discuté la question
de la transplantation du cancer et montré la vraie signification
de la maladie expérimentale, obtenue par greffe. Les essais les
plus variés d'inoculation virulente, de transinission du cancer
sans lintervention de la cellule néoplasique vivante, sont restés
négalifs, et cela non plus ne veut pas dire que le virus cancéreux
n'existe pas.

L’exemple des Epithélioses, de la vaceine en particulier, nous
démontre qu’il existe des virus, — capables de faire proliférer les
cellules épithéliales —, qui ne deviennent évidents que dans cer-
taines conditions d'inoculation. Injecté sous la peau, le virus vac-
cinal ne donne aucune réaction pathologique, aucune lésion qui
permette d’affirmer D'existence d'un agent pathogéne : il esl
comme s'il n’existait pas. 1l faut, pour que la pustule caractéris-
tique se produise, mettre le virus en bonne place, au contact on
dans les eellules réceptrices @ la peaun rasée oun épilée, des piqures
superficielles, des scarifications sont les méthodes dinoculation
approprices,

S'il existe un virus — ou des virus cancéreux — provoquant les
multiplications cellulaires, présent dans la cellule ou dans son
voisinage, transporté par la greffe expérimentale, accompagnant
les cellules cancéreuses dans leur multiplication indéfinie, il est
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évident que nous ne savons pas encore meltire ce virus en bonne
place. Par nos procédés d'inoculation, dans un organisme nor-
mal, nous ne savons pas alleindre les cellules réceptrices, ni
provoquer la transformation de cellules normales en cellules
cancéreuses, et ¢'est la précisément tout le probleme étiologique
du cancer.

Avee les tumears de la souris, les essais les plus divers ont é1é
tentés et jusqu’ici sans résultat, chaque fois que la cellule cancé-
reuse a ¢té éliminée des produits inoculés, soit par la filtration,
soit par le broyage, soit par la dessication. Souris épilées, souris
rasées, souris préparées par brilures, uleérations, pustules, n'ont
jamais développé de néoplasme malgré application de liquides
ou de macdérations supposés virulents.

Dans un cas et dans notre laboratoire, une souris inoculée par
Haaland (47) avec du tissu cancéreux filtré, a montré au point
de l'inoculation trés superficielle, a la vulve, une tumeur qui est
survenue quelques mois aprés linjection du liquide filtré ; expé-
rience unique el par conséquent peu probante. Elle n’est d’ail-
leurs pas & I'abri de I'objection possible d'une lumeur spontané-
ment développée. Pour étre démonstrative, elle demanderait
étre répdilée.

L’observation suivante me parait encourageante pour 'hypo-
thése et la recherche d’un agent virulent dans 'adéno-carci-
nome de la souris. Il s’agil d'une souris inoculée au niveau du
mamelon, a la pipette, avee des fragments vivants de tumeur B,
Aprés trois semaines, dans la mamelle, se développa une tumeur
typique qui présenta 'évolution ordinaire (par multiplication des
cellules inoculées) ; mais au niveau du mamelon, un tout petit
fragment de la tumeur resta trés superficiel et se développa en
contact intime avece les cellules de 'ectoderme : la petite tumeur
avait I'aspect d'un grain proéminent. Sur les coupes failes en
série, Fig. XXIX, il est de toute évidence que les cellules de |'ec-
toderme de la souris inoculée ont pris part au processus de forma-
tion de la tumeur et on vail, au contacl des cellules cancéreuses
moculées dans 'épiderme du mamelon, des bourgeons épithé-
liaux hypertrophiés dont les cellules ont P'aspect caractéristique,
granuleux, chromatique, des cellules el des novaux néoplasiques.
Les portions de U'épiderme devenues cancérenses présentent de
nombreoses figures de karyokinése tandis qu'a la périphérie,

I"épiderme et les follicules des poils normaux se distinguent trés
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bien par lear aspect dormant, peu chromatique. Ainsi avons-
nous déerit les zones d'envahissement dans les cancers spon-
tanés des muqueunses, en voie dextension superficielle !

Fig. XXIX. — HRéaction cancérense dans |1-4~l||d:-rll}n_d nne :eL‘iLl.rl.rtlirul'hf?llu I,I'I.{I'q
tigsn cancérenx, tumenr B — Prolifération des cellules malphi=

un fragment de ] ]
giennes au voisinage des cellules inoculées.
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examen attentif des préparations est loul-a-fait en faveur
d'une contamination de voisinage, des cellules ectodermiques
de la souris porte-greffe par les cellules cancérenses inoculées,
et bien que dans ce cas I'inoculation ait été pratiquée avec des
frazments de tissus cancéreux vivants et dans les conditions
d'une greffe, cette observation semble bien démontrer une infec-
tion par contact et une infection par virus : eréation de cellules
ancéreuses aulochlones dans un organisme normal.

(e fait, isolé encore, appuvé non pas sur des considéra-
tions théoriques, mais sur une constatation microscopique objec-
tive, ne peut qu'encourager la recherche d'un virus cancérenx.
Peut étre que dans l'avenir il sera possible, avec des méthodes
meilleures d'inoculation, de reproduire & volonté I'inocula-
tion vraie el avec un malériel ne contenant pas des cellules
vivantes.

PAYS A CANCER

Les observations cliniques, statistiques, épidémiologiques,
chez I'homme, ne vout pas i 'encontre de 'hypothése du cancer,
maladie virulente et de cause externe. Les fails apportés par
Behla (48), épidémiologie du cancer dans la ville de Luckau,
démontrent qu’il y a des loealités, des rues, des maisons i cancer.

Les études statistiques de Kolb (49}, d’Aschoft (50) prouvent
quil y a des villes plus particuliérement atteintes, que les bords
de cours d'eau, les embouchures des fleuves, les endroits humi-
des, les pays de culture maraichére paient un lourd tribut au
cancer. A la campagne, d'aprés Ascholf, le cancer serait dix fois
plus fréquent qu’a la ville et toutes les statistiques parlent dans
le méme sens,

Il y a méme des localisations de certaines formes du cancer :
d’une communication orale du docteur Marchoux, il résulterait
que le sarcome est extraordinairement fréquent au Brésil. Le
professeur Ligniéres nous a signalé I'abondance extréme des
cancers de la bouche et de la gorge dans la République Argen-
tine. La rareté du cancer dans les pavs secs et dans les pays
chands, en Tunisie, en Algérie, est de notion courante, En
France, et suivant les régions, la morbidité du cancer présente
des variations notables. Le cancer de la lévee et de la face, si



fréquent dans les vallées des Cévennes, est plutét rare & Paris.
Certaines villes ont une réputation ficheuse et tout récemment
un médecin du Nord me signalait 3 cas de cancer de la vessie,
survenus en quelques mois dans un hamean de 65 habitants.

De pareilles données ne sauraient éire négligées ; elles auront
encore plus de valeur lorsqu’elles seront établies sur des bases
solides et non par oui dire ou sur des impressions. A\ ce point
de vuoe, le Comité Francais du Cancer nouvellement organisé
pourra joindre ses efforts & ceux des comités étrangers, alle-
mand, américain, anglais, espagnol, italien, norvégien, russe,
sutdois, ete., ete. — 'étude du cancer est a l'ordre du jour dans
tous les pays. Et nul doute qu'une statistique générale bien
faite, qu'une enquéte dans toutes les parties du monde n’ap-
portent des données utiles pour le probléme du cancer. Ledoux-
Lebard, en France, a montré dans sa thése, 'importance et ia
nécessité d'une pareille étude.

ELEVAGES CANCEREUX

Au méme point de vue épidémiologique, les tumeurs des ani-
maux ne sont pas moins intéressantes. Jai depuis longtemps
signalé les épidémies de tumeurs cancéreuses dans certains éle-
vages de souris.

Le premier exemple evident fut constaté en 1go2 dans un éle-
vage en chambre, chez une vieille dame de la rue Saint-Martin
— 2 cages — 200 souris femelles ayant passé dans ces cages —
plus de 2o cas de grosseurs en 2 ans.

Dans le laboratoire de M. Giard, & la Sorbonne, 3o i fo souris
— 5 cas de cancer avaienl été observés,

Dans le laboratoire de M. Ligniéres, & Buenos-Aires, 8 cas
dadéno-carcinome en 3 mois el dans une seule cage.

Dans un élevage, peu important d'ailleurs, du sieur Robillard,
en 4 ans, plus de fo cas de cancer spontané. Le méme jour,
A souris & tumeur de la méme origine furent apportées au labo-
ratoire. L'été dernier, cet élevage avait disparu par extinetion
de souris, et il fut fourni au propri¢taire fo souris nouvelles,
d'une origine indemne. Cette nouvelle origine de souris, intro-
duites dans I'élevage contaminé el sonmises au régime habituel,
a déja donné 3 cas nouveaux.
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Les enquétes deviennent maintenant de plus en plus difficiles
parce que les éleveurs connaissent la maladie, et la valeur mar-
chande des souris & tumeurs, fort demandées par les laboratoires
de France et de 'étranger. Ehrlich avait, au début, offert des
prix invraisemblables et Gaylord (51), dans son mémoire sur les
cages a cancer, dit avoir payé jusqu’a 25 dollars des souris a
tomeurs. Le prix d'une souris 4 tumeur a monté dans des pro-
portions anormales. Un franc d'abord a Paris, et puis deux,
cing, dix francs ; la concurrence de loffre a gité les prix. Je ne
sais méme pas si certaines origines ne doivent pas maintenant
détre considérées comme doutenses et non S]H‘.tul‘.il!llil.‘r-:.

Il existe en revanche des élevages trés importants qui ne four-
nissent jamais de cas de cancer : dans I'élevage de Mme Judic,
qui a déjia envoyé a I'lnstitut Pasteur des milliers de souris, je
ne connais qn'uu cas de tumeur spontanée — prél:i:;i_":rm:ul. la
tumeur B si facilement transplantable.

Bashford (52} estime 4 0,03 pour roo la proportion ordinaire,
a Londres, des cas de cancer spontanés de la souris ; 1 tumeur
pour 3.500 individus.

Certains élevages cancéreux ont donné, a Paris,jusqu’a 1o o/o
chez les viellles femelles.

Michaelis (53) a rapporté une observalion de cage i cancer
ot la contagion a paru probable.

En 1gof, Loeb (54) avait signalé 3 cas de sarcome kystique de
la glande thyroide chez le rat, apparus & gquelques mois de dis-
tance dans 3 cages voisines, sarcomes transplantables.

Gaylord (53) rapporte qu'aprés le départ de Loeb du laboratoire de
Buftalo, les cages ayant servi aux rats restérent inoccupées de 'automne
1goz & I'été 1god, les petites cages furent désinfectées, mais deux grandes
cages, simplement balayées, servirent i loger des rals nouveaux. — En
juillet 1go4, un fibro-sarcome : en octobre 1903 (10 mois aprés), sur 3 rats
vivants, 2 tumeurs : 1° un sarcome i cellules fusiformes; 2° un fibro-sar-
come abdominal. — IVun questionnaire adressé 4 325 éleveurs, il Fut
obtenu 57 réponses et sur 20.000 rats, on ne put eiter un seul cas authen-
tique de tumeur pareille.

Gaylord rapporte une autre observation de « cage & cancer » prove-
nant d'un éleveur qui entretenait en moyenne 100 souris femelles adultes ;
L.oood 2. 000 naissances paran. — D'abord 2 tumeurs furent observées,
en anan. Lacage fut déménagéeen avril 1gof ; d'aveil & novembre 19of:
ho tumeurs, — Nouvean déménagement — I'éleveur désolé renouvelle

ses sourts, 10 femelles, » mdles. L’hiver suivant, 3 & 4 tameurs. De 190d
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a 1gob, encore 23 a Jo tumeurs, toujours sur des souris femelles. Au total,

en 3 ans, dans une méme cage, ont apparn bo lumenrs.

Cette observation bien prise est des plus intéressantes, elle
nous parait démontrer, aussi bien que nos propres observations,
existence d’élevages tout particuliérement cancérenx. — Le
laboratoire de Buffalo s'est adressé & 325 éleveurs de petits ani-
maux, promettant 25 dollars par animal cancéreux, — Un éle-
veura envoyé 18 souris femelles avee cancer; un autre, 5 can-
cers analogues ; deux autres chacun une tumeur. Aucune
tumeur en revanche chez un éleveur qui a fourni 1.200 souris
normales.

Déja dans le travail initial de Morau (56), en 18¢4, il parait
Lout & fait évident que bien des observations d'inoculation posi-
tive doivent étre rapportées comme casspontanés, survenus dans
un élevage particulierement infecté, Avee les faits actuellement
démontrés, il est en effet trés difficile de comprendre la longue
incubation des fragments inoculés (quatre mois) et surtout le
développement de tumeurs cancéreuses, chez les souris inocu-
lées, tantdta la valve, tantdt a Uaine ou a aiselle droite, alors
que l'inoculation était faite & gauche. — Morau note Papparition
de tumeurs sur des souris nourries avee du tissn cancéreux de
souris ; ce fait n’a pu étre confirmé, malgré des essais nombreux
fails dans notre laboratoire et l'objection de tumeurs spontanées
survenues chez les souris de Morau parait garder toute sa valeur,

En faveur d’une cause locale de contagion dans les élevages
ou dans les cages, parlent encore les cas d'épithélioma de la
michoire, survenus & un moment donné, en quelques mois,
dans nos cages — 5 cas — el qui ne se sont plus reproduits,
Cette tumeur a été étudiée par Haaland (57), elle est tout & fait
lypique en tant quépithélioma pavimenteux développé autour
d'une dent, avec mélastases ganglionnaires.

Des essais de réinoculation sonl restés négalifs.

Dans le méme ordre d'idées, je signalerai aussi plusieurs cas
de lyvmphéme malin chez la souris, 5 cas survenus en 2 ans dans
la méme cage (1go3-1gof); puis disparition compléte,

En 1906, 2 nouveaux cas dans une cage et nouvelle disparition,

Les symplomes de la maladie sont, comme chez 'homme, une
hvpertrophie énorme de tous les ganglions du corps et de toul
le tissu adénoide dans tous les organes; 'inoculation a élé néga-
tive. Dans un cas el dans le poumon au centre de la lésion pulmo-
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naire, tissu lymphoide autour d'une veine, il a éLé trouvé un
helminthe logé dans le vaisseau dilaté et le fait nous parait
intéressant i signaler ici. Comme la filaire explique les tumeurs
¢léphantiasiques, un autre nématode pourrait peut-étre expli-
quer les Ivmphadénies de 'homme oun de la souris. L'hypothése
mérite d’élre prise en considération.,

Il est tout & fait remarquable de constater que les cas de can-
cer spontanés sonl rarement isolés dans les élevages contaminés ;
le pourcentage des cas est quelquefois énorme el peut atteindre
1o o o, tandis qu'il est en movenne, & Londres par exemple, de
0,03 0/0; et que certains élevages ne fournissent jamais un seul
cas de cancer,

CONTAGION OU HEREDITE ?

On a voulu expliquer ces faits par une hérédité locale, tumeurs
survenues dans la descendance de souris de méme origine. —
Le cas de I'élevage Robillard, et les faits rapportés par Gaylord
(renouvellement de 'élevage avec des souris indemnes) vont a
'encontre de la théorie,

L’expérience directe, faite une fois & I'Institut Pasteur, est
toutl a fait contraire i cetle notion de 'hérédité: des souris filles,
Issues sirement de méres cancéreuses, ont été gardées 2 et 3 ans
dans des cages neuves ; elles ont pullulé en famille et jamais il
ne fut possible de constater I'apparition de cancers spontanés.

Ces expériences d’hérédité sont faciles a réaliser avec la souris
qui donne en un an, trois générations ; elles peuvent étre répétées
aisément, combien plus difficiles seraient, chez 'homme, des
observations de généalogie cancéreuse. On avail aussi incriming
le facteur hérédité dans la tluberculose !

[l semble méme, si 'on en croit les statistiques du Midlesex
Hospital portant sur 3o0.000 cas, que les descendants de cancé-
reux sont mieux prolégés que les descendants d'une souche non
cancérense, vis-a-vis de Uinfection; la différence et le bénétice
sont de 3 o/o dans la statistique, en faveur des héréditaires.
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HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

Avee les tumeurs de la souris, tout se passe comme s'il y avait
dans les cages ou les élevages quelque cause locale de conta-
gion, et le probléme a résoudre est précisément de réaliser i
volonté les conditions de la contagion et ee probléme ne parait
pas facile. Il faat établir le déterminisme de l'infection cancé-
reuse, réalisée spontanément dans les élevages cancéreux. La
souris est et restera 'animal de choix pour de pareilles études.

Les tumeurs les plus fréquentes sont toujours des tumeurs
épithéliales survenant chez les souris femelles, soit dans les
glandes mammaires, soit dans les glandes sébacées, type pavi-
menteux on tyvpe glandulaire. L'adéno-carcinome de la glande
mammaire est de beaucoup la forme la plus commune : tumeur
unique ou tumeurs multiples; jai vu une fois 4 tumeurs spon-
tanées sur le méme animal. Ce cancer survient chez les souris
adultes ou vieilles, ayant allaité plusieurs fois. L'étude des cas
de début, lorsque la petite tumeur est 4 peine grosse comme
une lentille (4 cas examinés sur coupes en série compléte) mon-
tre une communication évidente aveec l'extérieur par les con-
duits glandulaires, bien que la tumeur soit mobile dans le plan
profond, roule sous la peau et s'isole méme, plus tard, complé-
tement dans le tissu cellulaire sous-cutané.

Il est & remarquer que ces animaux une fois malades, peuvent
difficilement faire leur toilette, et qu’ils sont presque toujours
couvert d’ecto-parasites : acariens, poux, puces, ele. Javais
pensé comme Morau jadis (1), que les eclo-parasiles pourraient
jouer un réle dans la contagion.

ECTO-PARASITES

Les Acariens, Demoder — Myocoptes — Myobia —, dans le
tissu épithélial, dans les follicules piieux, dans les glandes
séhacées ou mammaires, peuvent étre des agents d'inoculation

(1) Je n’ai pas su trouver indication bibliographique du travail de Moran sur
le rile des insecles dans la conlagion duo canpcer, Ce travail m'a &b signalé recem-

menk.
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quon ne saurait négliger. A Tappui de cetle hypothése, je

signalerai les peliles tumeurs épithéliales développées si fré-
quemment chez le rat, a Voreille, sur Iehnmr. ou h:ur .la queue cf
f|ili, au microscope, donnent tout a fait | 1}1[1?‘-”11[::1 upzthél.u:.nnm.s i
globes perlés, au début. Les lésions {.IH ] é;ull!élmm |rfu|p:ghwn
sont dues & la pénétration de parasites acariens, qui creusent
des galeries et vivent dans le tissu ectodermique. Celte affec-

tion culanée est trés conlagieuse dans les cages et les rats finis-

Fig. XXX, — Tumenr épithéliale de Poreille chez le rat — Aeariens dans
le tissn malpighien,

sent par périr cacheetiques, si on ne détruit pas les acariens qui
en sont la cause. Rien d'ailleurs au point de vue clinique ne
rappelle la marche d’une affection cancérense.

Chez une malade de M. Veillon, dans un cancer folliculaire
de la peau, développé aux dépens des glandes des poils, au
niveau de I'épaule, I'examen microscopique des coupes faites en
série a montré la présence de nombreux parasites (Simonides
ou Demodex) logés dans les follicules pileux, au voisinage des
glandes devenues cancéreuses. Il n'est pas possible de tirer une
conclusion ferme de eette constatation microscopique, elle préte
@ bien des objections. 1l suffit, pour le moment, de signaler le
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fait pour montrer que Phypothése d’acariens ou de parasites
ectodermiques capables de provoquer certaines formes de can-
cers culanés, méme chez 'hom-
me, n'a rien d'inadmissible
prior.

ACARIENS ET LYMDPPHO=SARCOME
DU CHIEN

Jattacherai une valeur dé-
monstrative beaucoup plus gran-
de a l'observation suivante d'un
Ilvmpho-sarcome chez une chien-
ne. Tumeur spontanée, dévelop-
péea la valve, en tout semblable
a la tumeur si bien étudiée par
Sticker : sarcome de San Felice
(58), de Smith et Washburn
(59), de Bashford (6o), ete. Cette
tumeur est déja classée, elle
constitue une maladie parfaite-
ment caractérisée au point de vue
clinique, elle peut prendre un
développement énorme sur les
Organes .‘.:';l_illlllﬂux miles ou fe- Fig. XXXI. — Nodules de la tumenr sar-
melles de ]htﬂpl‘:ft canine, tu- comatense antour d'un follicule pileux,
meur villeuse, & nodules plus ou DR Ssesiong:
moins isolés, rarement métastatiques dans les ganglions ou les
organes inlernes, ransmissible par le coil.

Jai eu & ma disposition une chienne opérée par M. Frouin
qui présentait une tumeur de ce type, tout a fait jeune, grosse
comme une amande, sur le bord libre du vagin. Des coupes
totales ont permis d’étudier toutes les parties de la tumeunr. La
muqueuse vaginale de la chienne présente un développement
abondant de tissu glandulaire. des conduits dilatés et du edté de
la peau, des follicules pileax trés profonds. Sur les coupes
intéressanl peau, lumeur et muqueuse, on voil, dans les con-
duits glandulaires et dans les follicules des poils, dinnombra-
bles formes de développement d’'un Acarien appartenant A
Vordre des Simonides; des larves existent dans les glandes
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elles-mémes. On trouve ca et ld, au centre de réactions méso-
dermiques péri-glandulaires, des parasites ou des débris de
parasites reconnaissables. On peut voir, sur les préparations,
tous les passages entre les réactions initiales & polynucléaires
autour des larves, et les nodules de la tumeur parfaitement
développés. Au point de vue microscopique et dans ce cas, le

Larves d' Acariens.

Fig. XXXI1I. — Une partie de la tumear précédenie oi 'on trouve des larves libres
en dehors des follicules pilenx, an conire des nodules de la tumenr en formalion,

rile des Acariens parait de toute évidence. L'Acarien seul est-il
capable de provoquer la formation de la tumear ou bien
apporte-1-il avec lui quelque virus encore inaper¢u ? Nouvelle
question qu’il est impossible de résoudre actuellement.

Ii est bien certain que le role étiologique des larves de I'Aca-
rien peut étre disculé, on ne manquera pas d’objecter qu’il s’agit
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peut-étre d'une coincidence banale et de parasites quelconques
logés dans le derme de la chienne, exaclement au niveau de la
tumeur. Je reconnais que la constatation microscopigque ne
suffit pas, il vaudrait beaucoup mieux une preuve expérimen-
tale, aussi me contenterai-je de signaler cette observation pour
que, dans le cas de tumeurs spontanées, jeunes, duméme type, la
recherche de ces parasiles soit envisagée par les expérimen-
Latears.

Le lympho-sarcome du chien a été bien étudié par Sticker (61) qui a
démontré la transmission possible en série. Pour certains auteurs, Bash-
ford, Murray et Cramer, la tumeurdoit étre considéréde comme un granu-
Iﬂmﬁ illrﬂ['.tiﬂl.]x el non comme une NIale luineur canceérense, Pill"[:ﬁ ql"‘:-.
d’npli-:-i cux, toutes les cellules ll*ﬂﬂﬁplilllh’tuﬁ meurent, et le d{-.'l.'clup|m~
ment se fait par infection du tissu environnant. Sticker (62) a une opinion
tout & Fait contraire ot pense f|l.|'il :-L'zlg'il dune veale tumeur canecérense :
171l n'y a pas de réaction inflammatoire dans les tissus qui environnent
la greffe ; 20 il est nécessaire, comme pour le cancer des souris, d'inoculer
des cellules intactes ; 3° il existe des métastases et des cas de généralisa-
tion.

L. Beebe et J. Ewing (63) confirment Popinion de Sticker, ils ont
suivi de jour en jour les fragments d'inoculation et ils affirment que le
développement provient de la multiplication des cellules inoculées. Ce
point fixé doit faire ranger la tumeur de Sticker dans la classe des
lumeurs l'.ﬂ]'ll,,'-l::l"l'l,lﬁﬂﬁ.

Comme pour les cancers de la souris, I'énergie de croissance est ren-
forcée par les passages. Les chiens inoculés avee suceés sont réfractaires &
une nouvelle inoculation. En trois semaines, un mois, la croissance de
la tumeur inoculée est évidente ; dans le cas d'inoculation péritonéale, la
mort peut survenir du 3¢ an 5° mois avee sarcomatose giénéralisée. Il y a
guérison spontande dans 16 0 ‘o des cas.

L'injection des cellules sarcomaleuses n'est ni préventive ni curative.
L'injection intra-veineuse de sarcome vivand rmmunise les chiens neufs
el quérit les chiens sarcomaleu.

Des observations ultérieures faites sur des cas de début per-
mettront peut-étre de fixer ou d'infirmer le role étiologique des

Acariens comme agents de l'inoculation spontanée, sans quon
ait le droit, méme dans Uaffirmative, de généraliser & d’autres
types de tumeurs la méme explication étiologiques.

Il est certain que cette tumeur de l'espéce canine conslitue,
dans le groupe des cancers, un type clinique net, une entité mor-
bide bien définie, transmissible et contagieuse par le coit.

Pour les adéno-carcinomes de la souris, des essais de contami-

i
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nation par les eclo-parasites n'ont encore donné aucun résullat,
et cela méme ne prouve nullement que Uhypothése soit a rejeter
déja. Elle appelle des expériences nouvelles.

ENDO-PARASITES — HELMINTHES ET TUMEURS CANCEREUSES

Mon attention a plus tard été dirigée d'un autre coté. Il a été
conslaté que, dans les élevages parisiens, les souris cancéreuses
apportées au laboratoire sont presque toujours des souris vermi-
neunses. On trouve dans leur intestin, en abondance, des Hel-
minthes variés, Cestodes, Nématodes, ete. De plas I'étude micros-
copique des tumeurs ou des organes de la souris cancéreuse,
surtout le poumon, lorsqu’il y a dans le poumon des nodules
cancéreux, primitifs on métastatiques, montre presque toujours
au voisinage des tumeurs, dans les bronches ou dans les vais-
seanx, des fragments chitineux qui sont des débris des gros
parasites ayant jadis cireulé dans Porganisme de 'animal ; plu-
sieurs fois j'ai retrouvé des nématodes entiers et vivants, mais le
plus souvent on ne constate que des débris, des aiguilles chiti-
neuses, entourés de phagocytes ou logés dans les phagoceytes de
'animal.

Javais signalé ces faits au Congreés de Berlin, il v a trois ans,
en concluant que les conditions favorisant le développement du
cancer chez la souris, favorisent aussi I'infection vermineuse.

Le rdle des helminthes, pas plus que le role des acariens, pour
I'adéno-carcinome n’a pu encore étre établi expérimentalement.
Les essais de contamination par les déjections de souris caned-
reuses ont été négatifs,

Pourtant deux observations nouvelles trés précises (64) m’enga-
genl a insister encore sur le role possible des helminthes comme
agents d'inoculation de certaines tumeurs cancérenses.

La premiére observation est eclle d’'un rat mort avec une tumeurdu foie,
grosse comme une orange el qui a é¢ mis & ma disposition par M. le pro-
fesseur Laveran, Autour de la tumeunr principale, il existait sur I'épi-
ploon des tumeurs satellites de orosseur variable et un grand nombre de
ganglions sur le mésentére. Llincision de la tumeur montra exactement
au centre, dans une loge kyvstique d'on s'ivradiaient les éléments d'une
tumenr :-'.u{'.u'lllu-nn_t, nn 1'}'51'&(:”'1]111- entier et vivant, qug; de 20 centimdtres
environ (eysticerque du Tenia crassicola du chat); au microscope, la
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tumenr est un sarcome & grosses cellules, souvent disposées en fais-
Ceaux. Ll,"'ﬁ ﬁﬂ'“ I'i*s lll! liill':n'ill'idllll‘.‘ﬁl? Hﬂ!lt I.I';"H IIE]T]"L]:H"E“S(!H‘ IIiIH]EFIiI'['H il
llllllli[:}t_lln'lil'[f':i: au repos, les novaux sont souvent multilobés el énormes
comme dans certaines formes du sarcome chez 'homme.

Des fragments inoculés & des rats se sont développés sous la peau
et ont donné naissance & des lomeurs filles, {]ui en an mois avaient
atteint le volume d'un eeuf de poule. Trois passages ont pu étre réalisés.
En admettant le réle étiologique de 'helminthe, ces inoculations posi-
tives sembleraient démontrer que le lL‘_'l.‘ﬁtiunl‘qllu a fl|:|_]lli‘tt:" avee  lui
quelque virus encore inconnu et que ce virus inoculé avee les cellules sar-
comaleuses de rat i rat est capable (sans intervention nouvelle de hel-
millthu] de faire pl'uiii'!':l‘t'l' les cellules. Les tumeurs filles dtaient mobiles
sous la peau, et certainement développées aux :|1'~.Eu:n:-i des cellules inocu-
lées, absolument comme dans le cas des inoculations de cancer de souris.

Le denxitme cas est celui d’un rat mort au laboratoive, avee une grosse
tumenr épithéliale do rein droit: aucun parasite n'était visible ni 4 Posil
nu, ni au microscope ; mais dans le rein gauche existait une poche kys-
llqm- contenant un ]ii{ui{h-. h_‘mﬁll et un tout jr’_-l.nu.- u:-.:.'slincrqm-_ Sur la
membrane de la puchc, clait d!':vl‘rh:l{.'-in"r une towute !w.lil.ﬂ tumeur, en
tous points semblable i celle du rein droit ; cette tumenr n'a 616 décon-
verte que sur les coupes microscopiques. Dans le foie du méme rat, se
trouvait un evsticerque trés développé (encore le eysticerque du 7. erassi-
eola du chal), mais aucune néoformation. La tumeur épithéliale fut ino-
culée i six rats sans suceds. Le cysticerque du 7. crassicola aurait done
dans un cas provogque la formation d'un sarcome du foie et dans un autre
cas, la formation d’un adéno-carcinome du rein.

Regaud (65) a publié deux observations trés semblables de
tumeurs développées chez le rat, infecté par des cysticerques de
1. erassicola :

i Un rat femelle, adénome de la mamelle et sarcomatose
oénéralisée du péritoine, Au bord du foie était appendu un kyste
dcysticerque. Inoculations négatives (faites 2 jours aprés la mort) ;

2° Un rat mile moribond, sacrifié. Dans le péritoine, on trouva
une tumeur molle, grosse comme une noix, développée dans le
erand épiploon, sans adhérences avee le tube digestif. Au centre
de la tumeur, une cavité lisse renfermant un eysticerque de 7,
crussicola, Le diagnostic microscopique étail sarcome i cellules
rondes.

Ce cas n° 2 de Regaud est certainement identique au cas déerit
ci-dessus comme sarcome.

Nos inoculations positives (3 passages) avec développement
des fragments inoculés placent ces tumeurs dans la classe des
CANCers.
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Dans une préparation que nous montrait incidemment fe pro-
fesseur Bashford, il fut trouvé au centre d’un adéno-carcinome
de 'intestin, un cestode reconnaissable.

M. Brumpt (66) nous a signalé plasieurs cas de tumeur adéno-
mateuse de U'intestin inoculés par des helminthes.

Ces faits, trop isolés encore, montrent le réle possible
certains cas — d’helminthes venus du tube digestif, capables
d’apporter dans U'intimité des organes le parasite du cancer, on
capables de eréer en un point de 'organisme des cellules récep-
trices pour le virus ou les virus cancéreux.

dans

CANCERS DU TUBE DIGESTIF

L’hypotheése est a envisager dans I'étude de certains cancers
humains, surtout les cancers du tube digestif et de ses annexes.
Elle expliquerait trés bien leur fréquence, dans les régions
humides, i la campagne, au voisinage des fumiers, dans les pavs
i épandage.

Cancers de 'estomac el cancers du tube digestif donnent i eux
seuls plus de la moitié de la mortalité cancéreuse totale.

Voici d’ailleurs une statistique de 7.081 décés par cancer,
établie par Juliusbiirger (67), d’aprés les chiffres de la F. W,
sociélé d'assurances de Berlin. Cette slatistique tient compte de
deux catégories d’assurés @ 1" les assurés sur la vie, appartenant
surtout a la population aisée; 2° les assurés du travail, apparte-
nant surtout i la classe ouvriére.

Elle porte sur 15 années — 1885-18¢¢.

Elle démontre que le chifire des eancers est en augmentation :

En 1885 En 18gg
rre caléoorie, boofo aq.5 0/o
Hommes ategorie, b o/o U 2
2® calegorie, 3,7 ofo 8 ofo
Frmntie b calézrorie, 13,3 ofo 13,300
= L=}, i -
=% galegorie, 11,4 0/o 12,4 00

Elle confirme l'opinion ancienne que le cancer atteint sur-
tout les femmes de la classe aisée.

2" Les organes altleinls sont, par ordre de l’rf':rluuncc, en ¢la-
blissanl une moyenne approximative pour les 2 catégories el
lH'.JU.[" 100 Cas 2
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o  o/o — Estomac,
Jo  ofo — Organes génitaux de la femme,
3 oo — Glande:s mammaires,

0 |I_"|1 — Faie.

i ofo — Intestin.

3 oo — (Esophage.

1,2 ofo — Larynx,

1 oo — Langue,

0,5 0/o — Thyroide,

0,0 0fo — Poumon.
0,6 0/o0 — Reins
o ofo — Os,

L & -
Le cancer de la lévre et du nez, dans la 2* catégorie seulement, chacun
0,1 ofo,

Le fait le plus saillant mis en évidence est 'extraordinaire
fréquence du cancer du tube digestif.

(Esophage, estomac, foie, intestin donnent environ 6o o/o de
la mortalité totale,

Cette donnée statistique est tout & fait en faveur d'une infec-
tion d’origine alimentaire et si 'on v ajoute la notion, (qui parait
bien établie, d'une cause locale, 'hypothése de quelque parasite
venu de 'ean ou d’aliments souillés par Uépandage mérite bien
d’¢tre envisagée,

Ce n'est la encore qu'une hypothése et la détermination exacte
de la cause initiale du développement du cancer dans le tube
digestif chez 'homme, ne sera pas facile & meltre en évidence.
Les eas de début, les plus favorables, ne seront jamais que des
trouvailles d’autopsie. Au moment de I'intervention chirurgicale,
les premiers stades de Dinfection, si on admet cette infection,
peuvent n’avoir pas laissé de traces.

Beaucoup plus faciles seront les recherches expérimentales ou
I'étude des cas de début, spontanés, chez la souris ou chez le rat :

Souris el rat sont des animaux précieux pour les recherches
sur 'étiologie du cancer.

TRAUMATISME ET CANCER — CELLULES lllrI{II'LI"I'HHIEH

Les ecto ou endo-parasites ne peuvenl pas étre considérés, bien
entendu, comme les seules causes éliologigues i envisager dans
le probléme du cancer. L'éclectisme est de mise, il est dans le
sujet lui-méme @ ce n'est pas le cancer que nous avons a éludier,
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mats les tumears cancéreuses. Un seul point commun parait les
réunir: d’homme & homme ou d'animal & animal, les différentes
formes du eancer ne sont pas direclement transmissibles. Les
observations cliniques, et 'on ne saurail trop en Llenir comple,
semblent mountrer que, toujours, il faut admetire pour le déve-
loppement d'un cancer la nécessité d’une lésion préexistante de
la région ou de Porgane, la formation de cellules réceptrices.
Les exemples probants de cancers développés sur des neevi,
surles lésions du xeroderma pigmentosum, prouvent que ces cel-
lules peuvent exister normalement chez certains individus. Les
cancers apparaissant sur des brilures, sur des radio-dermites, le
cancer des fumeurs. les cancers succédant 4 des lésions syphili-
tiques, démontrent que cescellules réceptrices peavent apparaitre
ou se constituer sous des influences diverses, et que 'étiologie
du cancer ne saurait élre univoque.

Cancer de la lévre el cancer du sein, cancer de 'estomac ou de
"utérus, cancer du testicule ou du rein, sarcomes, épithéliomes,
E]'IUl'ldrﬂ'”":?i (il {'HI'Ei"l"“EE {Jilllﬁ' 1'-?5 divers organcs, ne l_)l:'l_l"n't!llt
certainement pas étre considérés comme des localisations variédes
d'un processus unique. Il n’y a probablement pas un microbe,
mais des microbes du canecer, et le virus doit envahir I’ur;:;';aa
nisme par les voies les plus diverses.

Telle est la conception que 'on peut avoir actuellement du
probléme du cancer, en reconnaissant d'aillears que les condi-
tions de I'inoculation spontanée et les virus qui interviennent
restent dans presque tous les cas i 'état d’hypothéses et de pos-
sibilités.

LES MICROBES DU CANCER

BALTERIES

Beaucoup plus simpliste était la conception de la maladie can-
céreuse an début des études microbiologiques. Scheuerlen (68),
Rappin (6g), Schattoch-Ballance (70) ont décrit le microbe du
cancer. Leurs microbes sont depuis longtemps oubliés.

Doyen (71), en 1887, il v a 20 ans, avait signalé un microbe
facile & voir 4 élat frais dans les tissus cancéreux et il a depuis,
avee une lénacité remarquable, essavé d'établirv le role étiologique



du Micrococeus neoformans. — Il n’a pas encore emporté la con-
viction du monde savant.

Le Micrococeus neoformans (staphylocogue blane & eulture filante sur
tube de gélose) se trouve en effet tris souvent dans les lésions cancéreuses,
il se trouve aussi sur la peau normale et dans bien d'autres lésions glan-
dulaires, non cancéreuses ; dans le sein par exemple, nous I'avons isolé
plusieurs fois de mammites tuberculeuses. Doven pense gque son microbe
est tres |‘1‘."|JEI.:IL|ll, que le microbe du cancer doit &tre banal ; il Iisole
par la culture dans les cas les plus variés de tumeur, et il veul expli-
quer, par le méme viras, sarcomes ou fibromes ou lipomes ou épithélio-
mes : ¢'est lia une vue théorique, elle demanderait i étre appuyée sur des
rxpl':!'i(‘:m-.ﬂﬁ probantes. L'inoculation du M. neoformans ne ﬂ-]mrmluil. pas
les tumeurs qui ont donné les enltures du microbe : les bactériologistes
ont habitude dattacher une grande importance @ ce genre de preuves.
Dﬂ}'l?]i.. I.l'i.{'" 1I|.i|..' t]ﬂutll1l'jiﬂll{}g'iﬁt.l: }'Ia'.lllill'. [het [{!3 il IH'I.H- IO e r“u:l.'ﬂit.‘ﬁ.
et les préparations de proliférations épithéliales dans les bronches de rats,
inoculés dans le péritoine avec le Micrococcus neoformans, n’emportent
pas la conviction. Nous avons en au laboratoire des rats morls sponlaneé-
ment avee des abeés pulmonaires, qui ont montré des proliférations bron-
chiques de méme ordre.

Au point de vue thérapeutique, Doyen dit avoir obtenu et
obtenir tous les jours des résultats excellents par inoculation
de cultures modifiées du Micrococens neoformans. Ceei non plus
ne serait pas une preuve ; on a jadis publi¢ des améliorations
remarquables de tumeurs cancéreuses, de sarcomes en particu-
lier, 4 la suite d'infections a streplocoques : il v a I tout un eoté
d’intéressante bactériothérapie cancéreuse qui ne peul élre jugée
que sur les résultats.

LEVIIRES

Trés simpliste aussi la théorie blastomyeétienne du cancer,
soutenue surtout par San Felice : les tumeurs cancéreuses
seralent dues & U'envahissement des tissas par le Saccharomyces
neaformans. Les tumeurs & levures authentiques, les cas de
Busse (72), de 1.lu|*ti5!:"."5:|, ne peuvenl pas étre considérés comme
vraies tumeurs cancéreuses. Et d’autre part les figures microsco-
piques invoquées a I'appui de la théorie, pas plus que les expeé-
riences d'inoculation de levares, nont jamais démontré le role
des Iil:mlnln}'t!‘_*llrs dans le cancer.



COCCIDIES

Nous avons dt':j:"i dit ce qu’H faut penser de la théorie cocei-
dienne du cancer,

SPIRILLES

La découverte du microbe de la syphilis a montré le role
important que pouvaient jouer les spirilles dans la pathologie
humaine et des recherches dans cette direction sont poursuivies
dans divers laboratoires.

En 1god et avant la publication de Schaudinn, javais déja
constaté la présence de spirochétes dans les tumeurs de la son-
ris ; les résultats ont été publiés dans les €. R. Soc. de Biologie,
mai 19god. Présence de spirilles dans des préparations obtenues
par ponction de tumeurs non uleérées. § cas examinés, tous posi-
tifs et deuax sortes de spirilles : © spirilles trés nombreux,
rigides, & spires longues, dans une tumeuar provenant du labora-
toire d’Ehrlich ; 2 spirilles moins nombreux, courts, fins, a spi-
res serrées (3 a 6) dans des tumeurs spontanées, non uleérées,
d'origine parisienne,

J'avais signalé ces spirilles sans me croire autorisé a tirer de
leur présence une conclusion étiologique ferme.

Des spirilles semblables (forme courte) ont été trouvés depuis
par Wenyon (74) chez des souris normales sans tumeur.

Gaylord (75) aurait trouvé des spirilles identiques : 1° dans
.’| tumeunrs Jensen de I,:'um_-:p|m1l,tll,im: et dans 3 tumeurs trans-
plantées dites Springfield ; 3° dans g tumeurs dites Broofflyn,
transplantées ; 4 dans 1o cancers primitifs de souris (sur ro exa-
min¢s), tumeurs non adhérentes i la pean, sauf une.

Pareils spirochétes n'ont été rencontrés dans ancun organe de
souris normales (5 souris examinées). On les trouve plus nom-
breux dans les tumeurs les plus virulentes. Calkins (76) nomme
ce spirille Sp. microgyrata Leewenthal, var. gaylordr,

Tyzzer (77). au cours de recherches sur les tumeurs spontanées
de la souris (11 cas d'adénome kystique du poumon, 1 Iympho-
sarcome, Jtumeurs de la mamelle, 1 adéno-carcinome chez une
souris valseuse), a recherché la présence de spirochétes.

Les résultats furent: pas de spirochétes dans le lympho-sar-
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come, quelques spirochétles dans la tumeur de la souris valsense,
spirochétes dans le stroma d'une tumeur Jensen inoculée.

U'ne souris inoculée deux fois sans suceés avee lumeunr
Jensen est morte 6 semaines aprés la derniére inoculation @ spi-
rochétes en nombre énorme.

LU'ne souris inoculée négativement avee tumeur d’Ehrlich a eun
une inflammation de la patte : spirochétes dans la patte, nom-
breux dans le médiastin. Tous ces spirochétes, trapus, i larges
spires, avec un flagelle & une extrémité, seraient identiques
d'aspect aux spirilles trouvés dans les cancers des souris. De
pareilles recherches doivent étre continuées, lavenir dira si les
spirochétes jouent un rdle dans 'étiologie du cancer, mais la
démonstration ne peat pas étre considérée comme faite.

CONCLUSION

Hypothéses sur hypothéses, possibilités et peu de faits démon-
trés, voild ce que nous trouvons dans le passionnant probléme
du eancer. On ne saurait pourtant nier les progrés accomplis
déja, depuis que la question a été portée sur le terrain expéri-
mental, ¢'est-i-dire depuis 10 ans a peine.

La pérennité de la cellule cancérense est une notion de la
plus haute importance en biologie et en pathologie générales;
la réalité d'élevages particuliétrement cancéreux, qui parait
¢tablie d'une facon définitive, constitue le meilleur argument
en faveur de la théorie parasitaire du cancer. Il reste a réaliser
I'inoculation praie, en dehors de 'intervention de la cellule
cancéreuse vivanle,

Mon but, dans la Revue actuelle, a é1é surtout d'indiquer les
orientations possibles de recherche. Jai voulu opposer aux
théories cellulaires diathésiques, décevantes, les raisons qui per-
meltent dorienter la ;|1|n.~=.tin|1 du cancer dans la voie plus logi-
que et plus entrainante d'une étiologie parasitaire. Comme nous
le disions au début de cet article, 'é¢tude des infections esl a
peine commencée, nous ne pouvons pas nous vanter d'en avoir
p.jm_‘-,Ln‘g tous les m}:s[&rn}s; si le virus ou les virus cancérenx
sont encore inconnus, si les voies de pénétration en sontl pro-
fondément obscures, on n’a pas le droit de les récuser ou de
les nier & priori.
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