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Estudo citolégico dos Tumores provocados pelo
Benzopireno e Metilcolantreno

I — Divisdes atipicas e Gigantismo celular(V
M. Teaeza Funrtano Dias

Depois de uma revisdo da maior partc dos trabalhos existentes
sobre o assunto, mostra éste estudo o que podemos observar nos tu-
mores examinados, tentando ordenar, em face dos exemplares encon-
trados, as idéias que desde longe vém sendo admitidas e discutidas por
aqueles mesmos autores que deixaram o seu nome ligado a muitos dos
problemas basilares da citologia. As figs. 1 e 2 oferecem-nos dois as-
pectos correntes dos tumores provocados pelo metilcolantreno e ben-
zopireno. Ao lado das células pequenas, caracteristicas do tumor, cé-
lulas de nucleo regular, em que se desenrolam mitoses tipicas, vemos
um nimero apreciavel de elementos grandes, com um ou mais niicleos,
que constituem as celulas gigantes de que neste trabglho nos ocupa-
mos.

O simples exame déstes campos microscopicos mostra quanto
variam o aspecto ¢ a forma déstes elementos, o que nos autoriza a
admitir diferengas fundamentais, ndo sé no mecanismo da sua forma-
¢d0 como na causa desencadeante do seu aparecimento.

Por vezes, as células gigantes parccem resultar da fusdo dos cle-
mentos que constituem a grande massa da neoplasia em questdo. Mas,
as células derivadas de um processo nitidamente sincicial poderiam
ainda aumentar o volume dos seus nucleos por fusdo de algumas das
suas formagdes nuclearcs ou enriquecer mais tarde a sua massa nu-

{1} A dste trabalho foi concedido, pela Comissdo Directora do Institute Por-
tuguds de Oncologia, 0 prémio SILVA PERFIRA em 1944,
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clear & custa de divisdes amitoticas dos nidcleos nelas contidos, o que
equivaleria a uma origem plasmodial das células gigantes.

Descrevemos algumas células em que se passam fenémenos de
amitose por estrangulamento e por invagina¢io da membrana (HgI-
DENHAIN) e outras em que hi nitidos fendmenos de lobulagao nuclear.
Certas formas deram-nos a impressdao nitida de se ter dado a rotura
da membrana nuclear numa determinada extensio e de se terem se-
parado, como que por explosdes passadas dentro do niicleo, porgdes
nucleares que foram projectadas a maior ou menor distancia no sen-
tido de membrana celular. Estes fragmentos do nicleo, envoltos por
uma membrana mais ou menos completa, podem ficar ligados por fila-
mentos & parte que parece corresponder ao nucleo-mai.

Além de mitoses hipercromdticas, que constituem uma banali-
dade no cancro, encontrimos também: mitoses pluripolares, das quais
poderdo resultar varios nucleos-filhos. Estes, ou se separam em outras
tantas células novas, ou continuam a sua vida retinidos sob a forma
de células multinucleares. Naquelas em que os cromosomas se espa-
lham por tdda a célula, sem que o mais leve esbogo de fuso se vis-
lumbre, é dificil de prevér o que a divisdo trard como consequéncia.
Contudo, segundo as mais modernas pesquisas no campo da quimica,
parece que nos aproximamos a grandes passos do esclarecimento com-
pleto do mecanismo intimo da divisdo celular e, portanto, da questdo
fundamental que ela representa em oncologia, tanto na formagio como
no crescimento dos tumores.
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des formes si compliquées si elles n’avaient pas 4 jouer un rdle quel-
conque.

La technique employée a V'Institut Portugais d’Oncologie pour
obtenir ces tumeurs a été déja décrite dans plusieurs travaux. Nous
rappelons seulement que nous avons toujours obtenu des sarcomes par
injection de solutions huileuses d hydrocarbures cancérigénes. Ces sar-
comes sont constitués par de petites cellules rondes ou fusiformes, avec
des atypies cellulaires cn plus ou moins grande nombre. Les cellules
qui forment la grande masse de ces néoplasies, et qui présentent des
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mitoses presque toujours normales, montrent un protoplasme acido-
phile qui se colore bien, des noyaux réguliers ct des nucléoles bien
VIS]b]CS
Ces cellules, qui se maintiennent sans modifications au cours
des transplantations, se groupent en faisceaux compacts et ordonnés,
formant des tumeurs dures, ou se distribuent irréguliérement, donnant
des tumeurs molles, plus ou moins riches en tissu conjonctif et en vais-
seaux. Quelques figures hypo ou hyperchromatiques rctiecnnent par-
fois notre attention. Mais les cellules atypiques, géantes, mononucléées
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ou plurinucléées, éparses dans le champ microscopique, nous trou-
blent toujours non seulement par leurs formes mais aussi parce que
nous ignorons tout ce qui concerne leur signification.

Le probléme de l'apparition de ces élements dans les tumeurs
est en relation étroite avec celui de la division cellulaire atypique des
cellules néoplasiques qui, d’aprés quelques auteurs s’observe toujours
dans les cellules géantes, mais qui, d’aprés d'autres, est la cause méme
de la formation de celles-ci ; ceci nous oblige donc & envisager simulta-
nément ces deux points. Nous pouvons dire, cependant, que ces for-
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mes cn division ne sont ni moins belles ni d’une interprétation plus
facile, méme en face des plus modernes conceptions de la constitution
physico-chimique du protoplasme et des conséquences de ces modifi-
cations, que les cellules atypiques dont nous parlons.

En ce qui trait aux cellules géantes des tumeurs, les divergen-
ces commencent dés leur classification. D’aprés KROMPECHER qui en
1805 disait déja qu’il cxistait une gigantesque bibliographie sur ce
sujet, le nom de cellules géantes doit étre attribué seulement aux gros
éléments qui renferment un noyau simple ou lobulé. Les cellules & plu-



358 ARQUIVO DE PATOLOGIA

sieurs noyaux, formés par mitose ou par division directe, devaient étre
appelées cellules multinucléées. Mais, bien que cette classification sem-

Fig. 3

Fig. 4

ble claire et simple, elle n’a pas été toujours suivie, pour des motifs que
notre étude va peut-étre rendre compréhensibles.
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Il n’y a pas aujourd’hui des opinions solidement assises quant
a l'origine des cellules géantes des tumeurs. Passant en revue la bi-
bliographie sur ce sujet, nous citerons ici seulement les opinions les plus
divergentes qui témoignent bien la confusion qui régne encore sur ces
cellules. Ainsi, pour SEeCOFF, elles résultent de la fusion de cellules
voisines, pouvant étre originées aux dépens de I'irrégularité ou de élar-
gissement des noyaux. Mais, si ce dernier était le mécanisme de leur
formation, les tumeurs ou elles s’observent présenteraient des signes
évidents de dégénérescence.

DELAMARE et LECENE les comparent a des cellules a corps éiran-
gers (Fremdhorperriesenzellen des auteurs allemands) et ajoutent que
leur origine mésodermique ne peut pas étre mise en doute, malgré nos
connaissances restreintes relativement a leur mode de formation. Pour
GERY et NOEPPEL, il y a de nombreuses relations entre les petits élé-
ments des tumeurs et les cellules géantes. Ils répresentent des formes de
transition entre lesquelles il y aurait certaines relations, déterminées
non seulement par le volume du cytoplasme mais aussi par le nombre
et le volume des noyaux. Ainsi, on trouverait des éléments uninucléés
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ou ayant des groupes énormes de formations nucléaires, disséminés
dans le protoplasme. Ces noyaux pourraient étre dus aussi a I’cnvahis.
sement d’'un élément plus ou moins gros par de petits éléments de la
tumeur. Le phénoméne inverse serait également possible et, ainsi, une
cellule géante donnerait origine a plusicurs cellules par fragmentation
totale ou partielle. §

Cette formation de cellules géantes par un processus syncitial,
c’'est-a-dire par la fusion dec petits éléments, cst aussi admisc par
Brobpwsky, KONJETZNY, ALBERTINI, MALLORY, ctc. Cependant, des
investigateurs, tels que GRANDCLAUDE ct LESBRE, DELATER ¢t BERCKER,

Fig. 6

SaBrAzES et BonNIN, admettent un processus plasmodial dans la for-
mation de ces éléments, ce qui veut dire leur formation aux dépens de
la multiplication des noyaux non suivie de la division du cytoplasme.

SrOEBE pense aussi que les cellules géantes s'originent dans les
cellules de la tumeur, soit par division nucléaire non suivie de cyto-
diérése, soit par fusion des petits éléments qui constituent la plus
grande partie de la néoplasie.

KLEBS les attribue & des mitoses multiples et a certaines formes
qu’il nomme miloses géantes. MANZ leur attribue deux origines diffé-
rentes ; I'une due a la rapide prolifération des cellules de la tumeur,
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qui donnerait naissance a des cellules a plusieurs noyaux ; l'autre liée
A la dégénérescence des cellules néoplasiques et 4 la fusion consécutive
d’éléments dégénérés.

Pour BaBEs, les irritations chroniques exercées par la tumeur
sur les tissus voisins provoqueraient des modifications qui conduiraient
4 l'apparition de bourgeons de régénération. Ceux-ci, dégénérant au
contact de la masse étrange et irritante de la tumeur, donneraient nais-
sance 4 des fonmations cellulaires géantes. Mais, une caryocinése mul-
tipolaire ou monstrueuse, qui ferait apparaitre un grand nombre de
noyaux dans une masse protoplasmique non susceptible de division,

ferait naitre aussi une cellule géante. De la méme fagon, des divisions
répetées qui, pour des raisons inconnues, se déclancheraient dans un
noyau, pourraient aussi conduire a des cellules géantes.

GERY et NOEPPEL, admettant de méme qu’une irritation quel-
conque puisse faire apparaitre des cellules géantes, concluent qu’on ne
doit pas oublier ce mécanisme dans la formation des cellules géantes
des tumeurs. Il est vrai qu'’ils ne disent pas, comme LEROUX, que les
cellules néoplasiques peuvent méme se comporter comme des corps
étrangers au contact desquels le stroma réagirait en formant des cellu-
les géantes, mais ils vont peut-étre plus loin en attribuant & des sub-
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stances inconnues la capacité de déclencher cette réaction. Ainsi, com-
me ils ont observé, dans beaucoup de cellules géantes, des vacuoles
optiquement vides, c’est-a-dire dont le contenu ne se colore pas par les
techniques habituelles, tandis que d’autres ont un protoplasme absolu-
ment homogéne, ils ont conclu que des substances solubles, dans le
premier cas, protéiques dans le second, peuvent provoquer l'apparition
des cellules géantes des tumeurs.

KRUCKMANN est d'avis que les cellules géantes ne sont pas tou-

Fig. 8

tes égales et que, provenant d’organes différents, on peut attribuer &
quelques-uns de ces éléments la signification de véritables cellules a
corps étrangers. Cependant, il ajoute que I'action stimulante ou irri-
tante de certaines substances comme le glycogéne, la substance amy-
loide et la substance hyaline peuvent aussi provoquer leur apparition.

Tandis que HEIDENHAIN admet un rapport entre )'apparition de
cellules géantes et 1'assimilation d’albuminoides de la lymphe et du
sang, LUBARSCH pense que quelques cellules de la tumeur peuvent se
transformer en cellules géantes dés qu’elles recoivent du milieu dans
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lequel elles vivent des substances de résorption difficile. Celles-ci
provoqueraient des modifications dans la cellule d’oli resulteraient des

Fig. ¢

Fig. 1o

divisions nucléaires non suivis de division du cytoplasme. FLEMMING
et KOSTANECKY se rallient a cette idée quand ils les attribuent & certai-
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nes conditions du métabolisme, en expliquant leur apparition dans les
tumeurs et dans l'inflammation justement parce que, dans les deux
processus, 1’alimentation des tissus augmente d'une fagon anormale et
se modifie d’'une maniére accentuée. En vérité, il n’est pas difficile de
croire que quelques cellules de la tumeur peuvent se transformer en
cellules géantes, parce que VIRCHOW, qui les avait attribuées seulement
aux cellules du conectif, a dit plus tard qu’elles peuvent tirer leur ori.
gine de n’importe quelles cellules de I’organisme.

A ce propos, nous devons rappeler ici que, dans les tumeurs qui
envahissent le tissu musculaire, on peut trouver des formations déri-

Fig. 11

vées des fibres musculaires atrophiées, qui ressemblent 4 des cellules
géantes. Ce sont les cellules géantes musculaives décrites par DURANTE,
dont le diagnostic différentiel des cellules géantes vraies est facile en
présence des réactions du sarcoplasme que les cellules d’origine mus-
culaire conservent et que les autres ne présentent jamais.

En 1929, HAYTHORN, dans une étude trés compléte sur les cel-
lules géantes, dit, & propos de celles des tumeurs que, bien qu’elles
soient connues depuis les travaux de MULLER (en 1938), il régne une
grande confusion en ce qui a trait & leur origine et a leur nature. Il
attribue ce fait a deux erreurs fondamentales qui sont, d'un cdté, la



ETUDE CYTOLOGIQUE DES TUMEURS PROVOQUEES 365

vérification que les cellules géantes des tumeurs différent souvent de
celles de la tuberculose et des granulomes auxquelles on a prétendu les
comparer, d’un autre cdté, parce qu’on a attribué une méme origine a
toutes les tumeurs qui en présentent.

Or, au dire de GERY e NOEPPEL, quelle que soit V'origine des
cellules géantes, leur aspect offre, jusqu’a un certain point, un ca-
ractére spécifique qui dépend de la fonction a laquelle elles sont vouees,
leur imprimant une physionomic particuliére qui rend facile leur clas-

Fig. 12

sification. C’est ainsi que HAYTHORN, partageant plus ou moins cette
idée, les divise en deux groupes distincts. Dans le premier, il place
les cellules spécifiques des tissus y inclus les mégacaryocytes, les masses
de régénérescence musculaire, les syncitia épithéliaux ou parenchy-
mateux d’origine placentaire et les véritables cellules multinucléées des
tumeurs. Dans le second, il range les cellules géantes des corps étran-
gers avec les phagocytes mononucléaires, les cellules de LANGHANS et
les similaires de la syphilis, de la 1épre et d’autres granulomes, les cel-
lules des corps étrangers des tumeurs et les ostéoclastes.
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Mais, encore d’aprés HAYTHORN, lorsqu’une tumeur bénigne
montre des signes de dégénérescence, ou quand clle présente une
structure fibrillaire dense, elle peut présenter des cellules géantes & corps
étrangers qui ne sont que de grands phagocytes, provenant des pha-
gocytes migrateurs soit par fusion ou prolifération du noyau soit par les
deux processus simultanément. Dés que ces éléments commencent 2
le diviser mitotiquement, on doit les considérer comme de vrais élé-
ments néoplasiques, parce qu’ils conférent 4 la tumeur un caractére

Fig. 13

franchement malin. C’est de cette fagon que les rhabdomyosarcomes et
les rhabdoléiomyomes présentent, pour cet auteur, les plus belles cel-
lules géantes qui, tout en n’étant que de simples cellules embryonnaires,
énormes et irréguliéres, se comportent comme de véritables cellules
néoplasiques.

Comme BaBEs, HAYTHORN s'insurge aussi contre 1’origine leuco
cytaire des cellules géantes que quelques investigateurs, tels que Van
DER STRICHT, VON KOSTANECKY et HEIDENHAIN, leur attribuent.

Pour VAN DER STRICHT, les leucocytes peuvent se transformer
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en cellules géantes, non seulement en croissant mais aussi par des phé-
nomeénes de division pluripolaire non suivie de séparation des noyaux
ainsi formés. VoN KOSTANECKY aurait méme trouvé des formes de tran-
sition entre les lymphocytes et les cellules géantes. Ces formes sont
reconnaissables dés le début par leur grande masse cytoplasmique. Elles
conduisent a des cellules géantes par des divisions répétées du noyau,
non suivies de division du cytoplasme. HEIDENHAIN, pour qui les leu-
cocytes peuvent se transformer en cellules géantes dans certaines con-
ditions, admet aussi que la mitose se passe plus rapidement dans ces

Fi[.',. 14

éléments, la division du cytoplasme ne s’ensuivant pas; il résulte de
ce fait que la cellule commence plus tot & se reposer, ce qui augmente
en méme temps sa capacité fonctionnelle.

KRrausEk attribue les cellules géantes a la fusion et a4 la compres-
sion des cellules néoplasiques et SEECOFF, les ayant trouvées dans des
tumeurs difficilement transplantables, dit que 'apparition de ces élé-
ments précéde les phénoménes de dégénérescence de la tumeur, et sont
en rapport avec une diminution de 1'activité proliférative de la néopla-
sie. Il conclut encore de ses observations que la tendance a la formation
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de cellules géantes ne se transmet pas par hérédité. I)'aprés SEECOFF,
MorGaN partage aussi I’opinion que les cellules géantes sont les indices
de phenomones de dégénérescence de la mitose, les cellules perdant la
possibilité de se diviser en deux cellules-filles.

Dans une étude comparative sur les néoplasies des animaux et
des plantes, LEVINE examina les cellules géantes mononucléées dans le
but de déterminer, autant que possible, leur origine. Il n’observa rien
qui puisse indiquer que ces éléments résultent de la fusion de petites
cellules, ni que leurs noyaux proviennent de la fusion d'autres noyaux

‘:4"_5),

Ifig 15

de plus petites dimensions. Pour LEVINE, les cellules géantes sont des
cellules hypertrophiques dues a4 une exagération de la nutrition ou a
d’autres causes encore inconnues. Dans ses coupes histologiques, il
trouva cependant des types cellulaires qui le portérent a croire que les
cellules géantes, ayant un noyau unique et régulier, pouvaient se trans-
former en cellules & noyaux lobulés. Ces lobules avaient une tendance
a grossir et & donner ainsi origine a des noyaux monstrueux. Certains
étranglements nucléaires conduiraient aussi a des noyaux de ce type.
Ce phénomene, qui s’observe souvent dans les cellules des tumeurs, est
souvent interprété comme division nucléaire directe.
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Ces étranglements observés dans les noyaux n'ont eu, vraiment
pendant longtemps, qu’une seule interprétation: I’amitose, qui pour les
cancérologues signifiait presque dégénérescence cellulaire. Or, d’aprés
des travaux de zoologistes renommés, la lobulation nucléaire corres-
pond A une augmentation du métabolisme cellulaire. Le nombre de cas
dans lesquels 1’amitose correspond a la division cellulaire normale ne
permet pas de la considérer comme un processus pathologique, mais
comme le résultat de certaines conditions de la vie des noyaux. Nous
savons aujourd’hui que certaines glandes de larves d’insectes, douées

Fig. 16

d’une grande activité sécrétoire, présentent toujours un grand nombre
de cellules 4 noyaux ramifiés ou lobulés; NAKAHARA pcnse que ces
noyaux lobulés assurent une plus grande surface nucléaire, ce qui fa-
voriserait ’augmentation des échanges métaboliques. La présence de
ces éléments indiquerait donc une activité intense des fonctions cellu-
laires du tissu ou de l'organe dans lesquels elles se trouvent, ce qui
s’accorde avec nos connaissance sur i'activité des cellules néoplasi-
ques.

LevINE ajoute encore que, selon ses observations, les cellules a
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noyaux lobulés ne correspondent pas, dans les tumeurs, & des cellules
en dégénération mais 4 des cellules qui prennent part a quelques phé-
nomeénes associés 4 la croissance et a la structure de la néoplasie. Seule-
ment, pour cet auteur, les cellules néoplasiques ne se multiplient pas
par amitose, ce qui serait pure phantaisie des auteurs qui la décrivent,
mais par des divisions indirectes qui se traduisent par les figures plu-
ripolaires et asymétriques, si souvent décrites. La rareté de ces formes
dans les cellules géantes résulte seulement du fait qu'un trés petit nom-
bre d’entre elles entrent en division.

Pour diverses raisons, KROMPECHER met en relation la mitose et

la division directe et les considére comme deux parties d’'un méme phé-
noméne de transformation de la cellule et non comme des formes diffé-
rentes de la division cellulaire. Pour VAN DER STRICHT et VAN Bawm-
BEKE, la division directe est le complément de la caryomitose, et un
noyau lobulé correspondrait & la fusion de plusieurs noyaux déja for-
més. ALBERCA pense aussi que les cellules géantes multinucléées sont
primitivement mononucléées. Elles résulteraient de divisions amitoti-
ques d’un noyau unique, qui présenterait I’aspect d'un noyau lobulé,
parce que les noyaux-fils resteraient reliés entre eux par des filaments
plus ou moins ténus. Cependant cet auteur n’est pas loin d’admettre
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aussi leur formation aux dépens de la coalescence de plusicurs cellules
uninucléées.

Dans la division amitotique, HEIDENHAIN décrit deux formes
bien curieuses qu’on rencontre facilement dans les tumeurs, L'une se
traduit par l’allongement du noyau et par I’étranglement en sablier
souvent mentionnés ; 'autre résulte de 1'apparition d’une invagination
de la membrane nucléaire, qui s’accentue peu a peu jusqu'a la surface
opposée, produisant la division du noyau en deux parties qui sont
comme deux images réfléchics.

Fig. 18

En 1911, GUIEYSSE-PELLISSIER présente quelques conceptions
nouvelles sur la formation des celiules géantes. Comme les anciens au-
teurs, il admet pour les cellules la possibilité de se diviser par des phé
nomeénes répétés d’amitose, mais il considére qu’il est absolument né-
cessaire, pour la conservation des cellules, qu'il s’y passe de temps en
temps des processus de fusionnement cellulaire. Ainsi, dés qu’on trouve
dans un tissu des noyaux plus ou moins dégénérés, et par conséquent
rendus passifs, n’importe quels éléments ayant des propriétés phagocy-
taires, méme peu accentuées, peuvent les englober sans difficulté. Une
fois captés, la dégénérescence s’arréte, les noyaux se modifient, se refont
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et originent des cellules géantes multinucléées. A ce phénoméne, l'au-
teur donna le nom de Caryoanabiose. Par conséquent, pour que deux
éléments se fondent il suffirait que 1'un d’eux soit en état d’infériorité
par rapport a ’autre, mais non en état de dégénérescence avancée, car
dans ce cas 1'élément serait simplement phagocyté. La caryoanabiose
constituerait un processus de rajeunissement de la cellule.

Dans son étude de la division de 1'oocyte dans l'atrésie follicu-
laire le Professeur ATHIAS parle, ainsi que divers autres auteurs, de ca-
ryocinése sans plasmodiérese ou de fusionnement d’oocytes indépen-
dants, ¢t de phénoménes de fragmentation des chromosomes dont les

Fig. 19

particules de chromatine se distribuent dans lc vitellus. Ces particules,
isolées ou en petits amas, s’enveloppant d’une membrane trés fine, don-
nent ainsi origine & des noyaux de dimensions inégales. Or cette dis-
persion de la substance chromatique est trés fréquente dans les cellules
néoplasiques ; on peut donc admettre que, par des phénoménes sem-
blables, plusieurs noyaux se constituent aux dépens de ces particules
dispersées, provenant d’un seul noyau ; ainsi se formeraient des cel-
lules plurinucléées.

La formation de cellules géantes a été aussi attribuée derniére-
ment 4 des altérations physico-chimiques du milieu dans lequel les cel-
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lules vivent. Ces altérations provoquent des modifications du métabo-
lisme qui, soit par des troubles des phénoménes de divison, soit en
agissant directement sur la constitution du protoplasme de la cellule au
repos, donnent naissance a ces cellules géantes.

Dans ses travaux, MOLLENDORF montre que, méme en culture,
les cellules possédent un mécanisme qui régle la croissance, ce qui ne
signifie pas qu'il est absolument cellulaire dans I’organisme. Le trouble
le plus insignifiant de ce mécanisme se fait toujours sentir sur la mi-
tose, principalement sur 1'étranglement qui devient incomplet ou irré-
gulier, ce qui conduit & la formation d’éléments & deux ou plusieurs

Fig. 20

noyaux. De ses études sur la genése des cellules géantes, DRUCKREY
conclut que la division du cytoplasme est plus sensible que le noyau
aux substances présentes dans le milieu. A un certain degré de lésion,
la division cellulaires s’arréte, alors que la division nucléaire se pour
suit normalement. Or, en admettant que le cancer est un tissu altéré,
nous aurions ici une explication pour la formation des cellules multinu-
cléées. Pour MOGLLENDORF, un degré plus accentué de perturbation con-
duit 4 des altérations des chromosomes ou du fuseau, la continuation de
la division devient ainsi difficile et la phase la plus importante de la mi-
tose, la distribution égale de la masse cellulaire héréditaire, est com-
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promise. MOLLENDORF et ses collaborateurs ont déja étudié des cellules
cultivées dans des milieux hypertoniques et hypotoniques et ont obtenu
des cellules dans lesquelles s’observent des aglomérations et émigra-
tions de chromosomes.

Ils ont aussi étudié les conséquences des altérations physico-
chimiques provoqués par l'alcool, I’éther et d’autres substances. Au
cours de leurs recherches, ils ont observé des inhibitions de la division
du cytoplasme, de 1'allongement du temps de reconstruction de la cel-
lule ou méme du temps des différentes phases de la mitose, ce qui a

g, 21

conduit 4 des formes semblables & celles qui se voient dans le cancer.
De ses études, MOLLENDORF conclut que les troubles pathologiques des
mitoses des cellules néoplasiques résultent exclusivement de 1’action de
certaines substances du milieu. On comprend donc mieux le fait qu’une
méme tumeur puisse présenter un trés grand nombre de mitoses patho-
logiques ou ne pas en présenter ; il suffit d’envisager, pour chaque cas,
les conditions biologiques différentes dans lequelles peuvent se trouver
les cellules tumorales. La formation de mitoses pathologiques n'est pas
une propriété de la cellule tumorale, mais le résultat de l'action de cer-
taines substances qui peuvent étre considérées comme des venins de la
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mitose. Cependant, certaines substances peuvent avoir en méme temps
des actions spécifiques sur les cellules néoplasiques. MENDELSSOHN
pense méme que les mitoses pathologiques ne sont que de simples mani-
festations du potentiel d’action de I’agent tumorigéne.

Les hydrocarbures cancérigénes, les hormones sexuelles et sur-
rénale agissent sur les propriétés physico-chimiques ou chimiques des
cellules, faisant apparaitre des mitoses pathologiques. Il est donc
nécessaire d’envisager dans le cancer, outre le c6té morphologique du
probléme de la division cellulaire, le coté biologique déterminant pour
chaque cas, par des analyses spécifiques, la constitution du milieu dans

lequel vivent les cellules, ce qui correspond 4 bien connaitre le terrain
sur lequel la néoplasie se développe. KoniG dit justement que 1'acqui-
sition compléte de ces connaissances est fondamentale, non seulement
pour le traitement, mais aussi pour le pronostic de la néoplasie, quel
que soit le degré de son évolution.

Pour terminer, nous dirons que 'on a tenté de déterminer quelle
est la formation cellulaire vulnérable a l’action des agentes provoca-
teurs des altérations qui conduisent a la formation des cellules géantes.
Malgré toutes ces études, ce point n’a pas pu étre éclairci. Pour KAPERS,
c’est le centrosome qui, étant donnée sa position dans la cellule et son
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extréme sensibilité aux stimulations extra-cellulaires, doit souffrir tous
les troubles causés par les agents agissant sur la cellule. Et comme il
représente dans les éléments une partie de grande importance dans la
différenciation organoplastique, sa stimulation ou son altératien con-
duirait & des troubles dans sa fonction. C’est pour cela que quelques
auteurs prétendent qu’il a une certaine signification dans la cancérisa-
tion. Comme MOLLENDORF, TEUTSCHLANDER et SCHUSTER trouvent que
les mitoses irrégulieres et les divisions asymétriques, d’ou proviennent
les cellules hypo et hyperchromatiques, ne sont pas caractéristiques du

Fig. 23

tissu néoplasique. Pour eux, I'hypothése de KaPERs, selon laquelle les
cellules néoplasiques proviendraient des altérations du centrosome, ne
peut pas étre confirmée, parce qu’il n’est pas visible dans beaucoup de
ces éléments. Pour ces auteurs, il est plus logique que les mémes
facteurs qui agissent sur des points indéterminés de la cellule provo-
quent des troubles de la mitose autant que les irrégularités et asymé-
tries du centrosome.

Aprés cette révision de la bibliographie, qui nous a permis de
mieux interpréter nos préparations histologiques, nous allons décrire
ce que nous avons pu observer et tenter de mettre un peu d’ordre dans
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les idées que nous voyons depuis longtemps étre admises ou discutées,
par les mémes auteurs dont les noms se trouvent attachés a4 de nom-
breux problémes fondamentaux de la cytologie.

Les figures 1 et 2 montrent deux aspects courants des néopla-
sies provoquées par le méthylcholanthréne et le benzopyréne. A c6té des
petites cellules caractéristiques de la tumeur, cellules & noyau régulier
ou se déroulent des mitoses typiques, nous voyons un nombre appré-

Iig. 24

ciable de gros éléments, renfermant un ou plusieurs noyaux, les cellu-
les géantes dont nous venons de parler.

Le simple examen de ces champs microscopiques montre com-
bien 1’aspect et la forme de ces éléments sont variables, ce qui nous
permet de penser a des différences fondamentales, non seulement dans
le mécanisme de leur formation, mais aussi dans la cause qui les déter-
mine. Or, comme nous ignorons encore ce qui se passe en réalité & V'in-
térieur de la cellule, nous ne prétendons pas donner un caractére dogma-
tique aux idées que nous allons exposer. Elles résultent seulement de
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suggestions que 1'examen de quelques milliers de coupes histologiques
ont suscité dans notre esprit.

Quelquefois, en examinant les cellules géantes dans des coupes
de certaines tumeurs, il nous a semblé, comme 4 SEECOFF, GERY et
NoeppeL, BrRopwsKY, KONJETZNY, ALBERTINI, MALLORY, SROEBE et
MaNz, qu’elles résultaient de la coalescence des éléments qui consti-
tuent la grande masse néoplasique. 11 se formerait ainsi des éléments
qui, selon l'organe ou le tissu dans lequel la tumeur a pris son
origine, seraient allongés et minces ou plus ou moins voluminecux,

i, 25

mais dans lesquels les noyaux se présenteraient d’abord avec un as-
pect assez régulier, parfaitement isolés et indépendants (Figs. 3, 4 et
5). Puis, nous avons I'impression que ces cellules commencent a s’élar-
gir, que les noyaux deviennent plus irréguliers, présentant comme des
ébauches de bourgeons de segmentation plus ou moins accentuées. A un
stade plus avancé, on observerait dans ces cellules des noyaux pou
vant résulter de phénoménes nets de fusion cellulaire. Nous aurions
aussi des cellules géantes qui, tirant leur origine de la fusion de plu-
sieurs petites cellules de la tumeur, formées en somme par un pro-
cesse syncitial, pourraient encore augmenter le volume de leurs noyaux



ETUDE CYTOLOGIQUE DES TUMEURS PROVOQUEES 379

par la fusion de formations nucléaires, enrichissant plus tard cette
masse nucléaire par des divisions amitotiques. Cela équivaudrait, jus-
qu’a un certain point, & ce que nous comprenons par formation plas-
modiale des cellules géantes. Nous voyons donc comme le probléme
est compliqué et susceptible des interprétations les plus variées.
Cependant, dans la méme coupe, a cdté de ces formations mul-
tinucléées, il en est d’autres qui apparaissent comme le montrent les
figures 6 et 7, avec un seul noyau énorme qui parait boursoufflé. On
a I'impression que la structure la plus délicate de ces noyaux est cassée
en quelques endroits. Ces noyaux font penser que la cause détermi-

Fig. 206

nante de 'augmentation du volume de la cellule a été pour ainsi dire
instantanée. Mais, si cette cause agit d'une fagon lente et continue,
excédant les limites d'expansion des fibrilles du réseau nucléaire, la
rupture pourrait se produire de la méme fagon. Dans un cas ou dans
Fautre, nous ne savons pas encore si l'augmentation du volume du
noyau correspond ou non 4 un processus purement passif, la cause
déterminant le processus agissant exclusivement sur le cytoplasme ;
cette augmentation du volume du noyau serait alors seulement une
sorte de tentative pour maintenir constante la relation nucléo-plasma-
tique, indispensable au régulier fonctionnement de la cellule.

Une fois formées, les cellules géantes ne suivent pas une évo-
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lution toujours semblable & celle des autres cellules. Au contraire, il
se passe chez elles des phénomeénes qui, étant en rapport avec leur
fonction ou leur défense vis-a-vis des conditions spéciales du milieu
dans lequel elles vivent, se traduisent naturellement par ces aspects
morphologiques si curieux et si compliqués que nous avons pu fixer,

Ayant eu l'occasion d’étudier en culture les cellules de tumeurs
provoquées par le méthylcholanthréne et le benzopyréne, nous savons
qu’elles sont dotées d'un grand pouvoir de mouvement et prennent,
dans leur émigration & travers le milieu de culture, des aspects qu’on

nc peut que rarement comparer a ccux qui se rencontrent dans les cou-
pes histologiques. Mais, 'avantage de cette étude fut d’arriver a per-
mettre de distinguer les aspects qui traduisent les mouvements de la
cellule de ceux qui correspondent a des phénoménes de division in-
directe. En réalité, ces cellules peuvent paraitre identiques & un exa-
men superficiel, mais une observation plus attentive ou une connais-
sance plus complete des deux processus montre qu'il existe des ca-
ractéres typiques qui les distinguent. Ainsi, nous admettons que dans
les cellules représentées sur les figures 8, g et 10 se passaient des phé-
noménes d’amitose & des étapes plus ou moins proches de la fin. Par-
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fois, les deux noyaux divisés par I’étranglement semblent contenir des
portions égales de la masse chromatique, mais il peut arriver aussi
que la substance nucléaire sc divise d'une fagon inégale pour les deux
noyaux-fils. La figure 8 montre justement deux cellules qui cor-
respondent a I'un et & Pautre cas, tandis que sur la figure g les deux
portions placées de chaque c6té de I'étranglement se présentent tout
a fait égales.

Dans nos coupes, nous trouvons encore des figures qui corres-
pondent peut-étre 3 la forme d’amitose par invagination de la mem-

brane nucléaire, décrite par HEIDENHAIN (Figs. 11 et 12). L’invagi-
nation, qui a commencé d'un c6té du noyau, s'accentue en donnant ori-
gine 4 deux formations nucléaires superposées, comme 1'image 1'une
de l'autre si I’étranglement avait divisé le noyau primitif d’une fagon
égale.

Quand l'allongement des deux noyaux-fils est trés accentué ou
quand, par la fixation, nous surprenons le noyau a la fin d’une ami-
tose, nous rencontrons des figures comme celles des figures 13 et 14,
oll nous voyons des filaments plus ou moins réguliers et fins unissant
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les noyaux néoformés. Nous ajouterons que, pour V'interprétation de
ces figures, outre les deux causes déja citées, nous prévoyons encore
la possibilité de 1'existence d’une composition spéciale du cytoplasme
qui arréterait ou allongerait le temps de séparation des deux noyaux-
-fils. La méme explication serait valable pour I'amitose quand elle est
prolongée ou quand les chromosomes présentent des coalescences qui
empéchent leur éloignement vers les poles. SCHMAUS et ALBRECHT, par
exemple, admettent justement que les troubles de la mitose résultent
des altérations dans la constitution du protoplasme.

Fig. 29

Aprés avoir vu les magnifiques figures des travaux de LEVINE
et qu’il décrit comme formes de lobulation nucléaire, d’ot résulte-
raient de grandes cellules a un seul noyau, véritables cellules géantes
de KROMPECHER, nous sommes d’accord avec lui en considérant de
cette fagon les cellules représentées dans nos figures 15 et 16. Cette
lobulation nucléaire qui, sur la figure 15 se voit d’'une maniére trés
nette, peut s’accentuer encore davantage et originer des formes
comme celle de la figure 17 ol nous constatons 'existence des fila-
ments trés minces reliant les différents lobules du noyau qui sem-
blent étre fortement poussés en tous sens. Nous ne pouvons pas
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encore déterminer si, aprés cet état, par une continuation de 1’allon-
gement ou par une modification des conditions intrinséques de la cel-
lule, les lobules qui constituent le noyau se séparent. Dans le cas ou
cela aurait lieu, la cellule géante que nous avons considérée comme
vraie, d’aprés KROMPECHER, ne le serait plus, et ce fait montre sans
doute la fragilité de la nomenclature citée ci-dessus.

A présent, et avant de nous occuper des divisions mitotiques
atypiques pluripolaires qui donnent origine, comme on le comprend
bien, a des cellules géantes multinucléées, nous allons décrire un autre
mécanisme par lequel, selon nous, plusieurs noyaux peuvent se for-

Fig. 30

mer aussi dans une cellule et qui, malgré le mécanisme de leur for-
mation, présentent des caractéres nets de viabilité. Nous avons repro-
duit ce processus sur les figures 18 et 19 et, en présence de ces cellu-
les, nous n’hesitons pas a affirmer qu’il ne s’agit ni d’'un phénomene
de division mitotique ni d'une division amitotique aussi atypique que
nous puissions l'imaginer. On a, dans ces cas, l'impression d’une
rupture de la membrane nucléaire dans une certaine étendue et de
I'éparpillement de fragments nucléaires, par une forte explosion pro-
duite a l'intérieur du noyau, les rejetant a des distances plus ou moins
grandes vers la membrane cellulaire. Ces fragments du noyau, enve-
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loppés d’'une membrane limitante plus ou moins nette peuvent rester
reliés par des filaments irréguliers 4 la masse plus volumineuse, sans
doute le noyau-mére.

Comme nous I'avons déja dit, quelques auteurs admettent que
les follicules plurinucléés peuvent se former aux dépens de l'isole-
ment, par une véritable membrane, de chromosomes irreguliérement
dispersés dans le vitellus. Cette dispersion des chromosomes s’observe
aussi fréquemment dans les cellules tumorales, surtout lorsqu’elles sont
en division (Fig. 20). Mais, méme dans les cellules au repos, la chro-
matine prend parfois des aspects singuliers, et sc condense en grains

Fig. 3

de volume variable qui peuvent s’éparpiller dans tout le cytoplasme
(Figs. 21 et 22). Or si, par un mécanisme semblable & celui que 'on
admet pour les follicules, une membrane limitante se forme autour de
ces grains, il apparaitra dans la cellule des noyaux de dimensions et
de richesse chromatique différentes suivant les particules de chroma-
tine qui les originent (Fig. 23). Nous devons donc compter sur cette
autre possibilité de formation des cellules géantes dans les tumeurs.

Si nous devons admettre I'influence du milien dans le processus
de la division cellulaire, nous devons également avoir en vue, au cours
de ces phénoménes, les conditions dans lesquelles se trouve 1'intérieur
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des cellules. Dans les néoplasies, on observe fréquemment dans des
cellules voisines, c'est-a-dire vivant cote a cote, donc dans les
mémes conditions de milieu, des phénoménes de division directe et
des phases compliquées de la division mitotique. Pour quelques au-
teurs, ce fait est justement déterminé par les conditions intrinseques
de la cellule plus tét que par la constitution du milieu ot elles vivent.

LACASSAGNE et MoNOD ainsi que REGAUD et LACASSAGNE pen-
sent que les cellules cancéreuses ont une sensibilité spéciale pour cer-
taines influences extrinséques, qui se traduisent surtout par des trou

bles de la mitose. Pour SOKOLOFF, cette sensibilité est déja un signe de
décadence de la cellule qui montre que son énergie potentielle est di-
minuée, tandis que ZIEGLER et RATH admettent 'amitose comme un
phénomeéne nécessaire & la régénération de la cellule, au moyen duquel
son énergie s’accumule ou augmente. Ainsi, de nombreux cytologis-
tes ont bani la barriére rigide qu’il y aurait entre mitose et amitose ;
ils admettent que les deux processus alternent suivant les conditions
des échanges cellulaires, les mitoses étant d’autant plus fréquentes
que la relation nucléo-plasmatique de la cellule se trouve plus prés de



386 ARQUIVO DE PATOLOGIA

la valeur embryonnaire. En 1892, MULLER observe également des mi-
toses et des amitoses comme phénomeénes de division des cellules tu-
morales, et voyant qu’elles peuvent s’observer dans des cellules néo-
plasiques saines ou non, il pense que leur apparition ne dépend d’au-
cune cause spéciale. SOKOLOFF pour qui, tant ou point de vue biolo-
gique que biocinétique, la cellule en division asymétrique est plus
jeune que la cellule en division mitotique, attribue une grand signi-
fication 4 la composition du milieu dans lequel la cellule vit et aux
conditions physico-chimiques ambiantes qui la stimulent de différen-

Fig. 33

tes fagons a travers des lipoides de la membrane. Ainsi, SOKOLOFF
confére un réle important a la membrane cellulaire, non seulement au
point de vue de la relation nucléo-plasmatique mais aussi dans la di
vision cellulaire. Les cellules représentées dans la fig. 24 nous don-
nent des exemples de ces faits. On y voit céte & cote une prophase,
une anaphase typique, donnant licu peut-étre a trois noyaux assez
différents, ou quelques chromosomes en chiasma se mantiennent re
liés, et une cellule dans laquelle tout semble indiquer qu'une division
directe du noyau se déroule. Les mitoses hyperchromatiques que les
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figs. 25, 26, 27 ct 28 représentent sont trés intéressantes par leur as-
pect, mais assez irréguliéres pour mériter une description spéciale.
L’influence des chromosomes dans la croissance est bien connue
a présent, grice aux études génétiques portant surtout sur la Droso-
phyla melanogasier. Cette mouche constitue, avec ses quatre paires
de chromosomes et sa courte période de développement, un objet
admirable pour les études génétiques. Il semble que la quatriéme paire
de chromosomes préside a la croissance, son absence sc faisant noter
dans le dévcloppement de 'animal qui, comparé a unc mouche nor-

FFig. 34

male, se montre plus petit, de couleur plus claire, avec des poils plus
courts et fins, de grands yeux grossiers, moins fertile et moins résis-
tant. Mais si, au contraire, la Drosophyle présente une paire de plus,
nous aurons une surchage dans les possibilités du développement, au
liecu d’avoir un déficit. On observe alors les phénoménes opposés a
ceux que nous venons de citer, qui montrent bien comment une paire
de chromosomes peut influencer le mode de développement de l'ani-
mal. Bien d’autres exemples pourraient étre tirés de la génétique qui
montrent aussi ce qu'une altération de son trésor chromosomique signi-
fie pour la physionomie de la cellule. Ces modifications constituent une
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banalité dans le cancer. Pour WINGE, 'augmentation du nombre des
chromosomes d’une cellule se fait par divisions dans le sens de la lon-
gueur comme dans la mitose, et correspond & un accroissement de
I'énergie de la cellule. Or, le contenu génétique de la cellule ainsi mo-
difié conduit a la formation d’éléments plus malins que ceux dont ils
proviennent. Donc, n’importe quels agents, mécaniques ou chimiques,
agissant sur la division des chromosomes et par conséquent sur la ré-
partition des génes entre la cellule-mére et la cellule-fille, peuvent pro-
voquer unc augmentation des divisions cellulaires anormales et ori-
giner unc tumeur maligne. HANSEMANN admettait que les cellu-

Fig. 33

les hyperchromatiques apparaissaient dans tous les cas de croissance
pathologique, d’autant plus nombreuses que le processus était acci-
denté. Ces cellules présenteraient toujours des mitoses pluripolaires
qui auraient pour but une distribution plus équitative de la grande
masse chromatique initiale dans les différents noyaux-fils. Ceci ne
veut pas dire qu’on puisse de cette fagon obtenir toujours des cellules
dans lesquelles la relation nucléo-plasmatique soit normale, parce que,
en vérité, dans la plupart des cas la division du cytoplasme et la sé-
paration des cellules-filles ne suit pas la division pluripolaire du noyau.
Au fond, c’est comme si & un point donné de la désorganisation cellu-
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laire quelques chainons de I'immense chaine du mécanisme régula-
teur persistaient encore mais, justement parce que d’autres manquent,
il ne résulte rien du travail de ceux qui continuent aptes a fonctionner.

Fig. 36

Fig. 37
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Quand les cellules a mitose pluripolaire présentent pour chaque
groupe de chromosomes un fuseau complet, parfaitement orienté et
plus ou moins isolé, nous pouvons admettre que plusieurs noyaux-fils
cn vont résulter. Ceux-ci se séparent en formant de nouvelles cellules
ou continuent réunis sous la forme de cellules multinucléées. Mais,
quand les chromosomes se dispersent dans toute la cellule, comme
dans les cas ol méme une ébauche de fuseau manque, certains au-
teurs admettant méme qu’il ne se forme pas (WINGE), le cas est diffé-
rent ct il est difficile de prévoir les conséquences de la division. Dans
un grand nombre de cas, on observe méme une si grande dispersion

Fig. 38

de chromosomes dans toutes la cellule que ’on peut croire que la mi-
tose ne peut accomplir pleinement sa mission et que d’'autres pro-
cessus doivent intervenir dans la formation des noyaux-fils.

Dans les figs. 29, 30, 31 et 32 les mitoses pluripolaires mon-
trent des fuseaux bien visibles. On pourrait méme dire qu'’il s’agit de
différents noyaux entrant simultanément en division mitotique dans
une méme cellule. Mais, nous n’osons par affirmer la méme chose &
propos des cas représentés figs. 33, 34 et 35 qui, bien que trés com
pliqués, sont aussi trés beaux. Ces cellules conduisent-elles a des cel-
lules géantes, comme le prétend KLEBS pour qui elles seraient des «mi



