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trations (photographies, reproductions, planches en
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les études de cas effectuées au CESPRE ( Peau et an
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LES CONDITIONS ET LES ETATS DU PRE—CANCER(PROPHYLAXIE)

par le Prof. Giorgio Alberte CHIURCO
i Directeur du "CESPRE"

e 0P Q=

LES ETATS PRE~CANCEREUX

Introduction
Le domaine des états pré-cancéreux n'a pas encore formé 1l'ob

jet drétudes méthodiques des divers tissus et organes. Bien souvent,il
n'a été question que de pré-cancers de la peau, et cela parce que 1les
médecins eux-mémes n'ont pas encore réalisé 1'idée de ce phénoméne &
la fois biologique et clinique. Mon rapport a pour but de situer . ‘les
données du probléme et de préciser les conditions pré- et néo-plasiques
pouvant prédisposer a 1l'établissement de ce "terrain ou substratum ou
quid pré-cancéreux - cahcérisable® qui précéde toujours la malignité ,
en tant que condition pouvant - mais c'est précisément ce qu'il faut
éviter - déclencher la cancérisation,

) Je situe cette condition pré-néoplasique dans le cadve d'une
étude de pathogénése. Elle demande donc a &ftre préciséc. Nous ne sau-—
‘'rions engager une action de préventicn et de pirophylaxie individuel-
le et sociale qui soit profitable, sans pour autant conmaiire ces pPré
cisions.

Malheureusement, malgré les développements de l'histopatho-
logie, malgré méme le microscope éliectronigue, DOUS AL SOmmes pas en-
core & mé&me de préciser quelles sont les modifications spécifiques et
morphologiques de cette condition particuliére, qui est un état dyna-
mique et non pas statique,dmnt nous ne saurions fixer les données mor
iphologiques (structure du protoplasma et du noyau) de méme que nous me
fsaurions expliquer comment la cellule s!achemine vers sa mutation, a-—
flors que nous savons, par contre,ce qu'il en est de sa transformation
imaligne. Face & cette obscurité étiopathogénique,il est de notre de-
voir d'étudier la pathogénése de ces formes néc~plasiques et cancé -
reuses initiales, c'est-a-dire de ces conditions qui précédent les tu
‘meurs (les nombreux agents co-céncérigénes,exogénes et endogénes).

Du point de vue pratique,nous distinguerons trois groupes de
pré-cancers :
) - ne§ conditions pré-cancéreuses non contrdlables du point de vue
Cl}nlque et histologiqueftroubles fonctionnels;métaboliques;désé
quilibres,etc.)

) - Les conditions pré-cancéreuses cliniquement invisibles et con -
tr8lables histologiquement (dépourvues de caractéres morphologi-
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ques précis,car elles évoluent d'une fagon dynamique);

c)- Les conditions pré~cancéreuses cliniquement visibles et histolo-
giquement contrdlables.

Du point de vue pathogénique, le pré-cancer,en tant que phé
noméne a la fois biologique,clinique et statistique, déceéle le terraim
cancérisable ayant le pouvoir de se transformer dans le temps ( état
latent).
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ELES ACTIVITES DU "CENTRO SOCIALE STUDIO PRECANCEROSI" (CESPRE)

Le CESPRE poursuit le but de contribuer a la lutte contre
le cancer dans ce sens que la prévention et la prophylaxie doivent
jouer 1le r8le majeur, du point de vue social, professionnel et scien
tifique. C'est pour ce motif que nos recherches et nos études s'a -
dressent & la connaissance des conditions pré-morbides et pré-—cancé-
reuses que l'on voit toujours apparaitre préalablement a tout cancer
dés que l'on se penche avec attention sur 1'étude de l'histoire cli-
nique des malades.Nos efforts s'adressent également aux enquétes é-
Eidémiologiques et de pathologie géographique et démographique du
cancer, afin de déterminer 1'incidence et la fréquence cancereuses,
d'une part, et, d'autre part le type biologique de tumeurs existant
dans une zone déterminée, dans une région, dans un pays - et cela
‘pour les différents pays du mcnde.

gMéthodes suivies dans nos recherches.

Dés ltannée 1951-52, le CESPRE de Rome entreprit des re-
cherches a la fois cliniques,statistiques,démographiques et patholgo
giques sur 1'épidémiologie du pré-cancer et du cancer, en enregis-—
trant les données a disposition de la littérature mondiale. I1 mit
sur pied en mé&me temps une nouvelle méthode d'enquéterdans le do -
maine professionnel et non professionnel ainsi que dans le milieu
environnant. Cette nouvelle méthode était basée sur des enquétes in-
térieures, au niveau du Centre et de 1'Hdpital "Umberto I", d'une
part, et, d'autre part sur des eaquétes extérieures, dans d4'autres
régions italiennes ou a 1l'étrangér, Notre activité fut encouragée
du point de vue scientifique par de savants, tels K.H. BAUER, W.C.
HUEPER et RAFFAELE PAOLUCCI di VALMAGGIORE.

Le CESPRE a,donc:premiérement, organisé sa fonction cli-
nique, statistique et scientifique;-deuxiémement, mis sur pied une
méthode d'approche histologique, radiologique et de laboratoire des
cas de malades traités au GESPRE, ou a la Section chirurgicale I=
NAM-ENPAS, de Propriétaires exploitants, ainsi que de 1' ENPDEP( pour
employés de la fonction publique); —troisiémement, formé des sections
cliniques,chirurgicales, prophylactiques contre le cancer.

En outre le CESPRE a établi une collaboration profitable
avec les H8pitaux et avec les Cliniques ( Nous citons : Hopital San-
ta Maria e San Gallicano; les Cliniques Universitaires de Gastro-en-
t§r°1°916» de gynécologie; les différentes sections chirurgicales,u-
anerSiFaires et hospitaliéres, de 1'H8pital-clinique "Umberto I" de
Rome, ainsi que les autres H8pitaux et Maisons de Santé) . Nous ne
saurions omettre d'évoquer et de souligner l'aide marale et scien -
tifique qui nous est venue de notre regretté Malitre,le Professeur
R@FFAELE PAOLUCCI, Directeur de la Clinicue Chirurgicale de 1!'Univer
sité de Rome. =
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soutenue,

M.le Professeur Nicola PENDE, Sénateur, speécialisie

té du CESPRE au cours de la péricds ailant de 1057

(=)
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Dans le souci d'assurer au CESPRE une valeur scientifique
un Comité Scientifique a été formé . Les Membres du Comité
scientifiques sont des professeurs d'université, dec praticiens. des
hdpitaux et savants éminents. Le Président du Comitd Sarentifique est

zdnTrinologie.,

& les activi-

Nous nous efforcerons diindiguaer eu oy

46.570 sujets faespitalisés men cure libre, Il sfagit de malades affectés
aifférentes formes morbides spontanées, professionnelles ou non profession-—
nelles, et du milieu : dermatoses, dystrophies, dysplasies, dysmétabolis -
mes, pré—cancers et cancers initiaux de la peau et de ses annexes, des mu-
queuses (de la bouche,de 1l'oesophage, de l'estomac,des intestins), du sein,
de la thyrotlde,des organes génitaux, de l'appareil respiratoire,de l'appa-—
reil uropoiétique, de l'appareil ostéo-articulaire, de l'appareil lympho-h$
mopoiétique, classés par organe et par tissu, sur la base des données col-
lectées d'aprds les histoires oliniques du CESPRE, en consultant les archi-
vos des histoires cliniques et des fiches(complétées par des radiographies,
ou des photographies ou encore par des réponses d'analymes histo—patheolo -
giques contenues dans 970 dossiers et dans 1650 fiches environ), Des donn —
nées de méme nature ont été fournies par les fiches et registres des Sections
@hirurgicales INAM et ENPAS, portdnt sur des milliers de sujets, étudiés
et traités en eure libre du point de vue médical,eu hespitalisés et traités
avee biopsies ou par opérations chirurgicales aux Sections chirurgiocales
de prophylaxie du CESPFRE (Clinique "Mareo Prlo":Clinique *Villa Igea" ) .En
particulier une collaboration factice a 6té &tabile d'ume part avee le
%Centre isotepo—thérapeutique™d la Clinique "“Marco Polo" et d'autre part
avees le Centreanalogue de la Clinigue de Pathologie Médicale, et cela sur -
tout pour les 1ésions thyro%diennes.

10,960 malades :traités dams les h@pitaux, de 1942 & 1958, Il s'agit de
recherehes offectudes deans leurs histoires cliniques, ou de contr8les di-
reote effeetuss & la Clinique Chirurgiecale pour des maladies gastro—intest?f
naler’. 3174 de ces malades Staient affectés par les terrains fragiles,mé—
mes caneérisables,de l'appareil digestif., Nous citons 3 au niveau de la bou-
che, des leusoplasies, des kystes, des cicatrices muqueuses anciennes, des
épulides, des granulomes dfis & des prothdses dentaires ou & des oaries, -51;
au niveau de l'oesephage, des leusoplasies, des cicatrises, des strictures,
des sténoses dues & des substanees caustiques, des ulcérations,des diver-
tioules, des oesephagites —25; au niveau de l'estemac, des ulcéres de 1'es
tenae .calleux : de la petite eeurbe -424, des gastrites surtout atrephiques
—263, des pelypeses gastriques -9, des néoformations malignes epérées eu
Pas epérées —546, des anémies pernicieuses et ca.gastrique -643 au niveaun







de 1'intestin, des ulcdres du duodénum -1581, des divertiocules du duodd—
e _ Jnlentln,
num -14, des adénemes —33 des ocolites chroniques -129, des colites uleé

reuses ot saignantes -9, des pelypes et des polypeses gastro-intestinanx
-56.

Ces oas ont 6t6 illustrés dans la publication italienne "ILA RIFOR
NA NEDICA" (1958), et dans 1'ouvrage " PRECANGEROGENESI E TUMORT PROFES
STIONALI" (Vel.II, INAIL,1557), en collaberation avec P.Jannelle, jusqu'a
1'année 1957 et ensuite avec d'autres chercheurs,jusgu’en 1959-60. L'en
semble des eas Studiés pertent sur des 1ésions vérifiées ou suspectées

-2237.

1.167 cas de cancer des voies broncho-pulmenaires ( ¥y compris 100 cas &~
tudiés par Maresozzi)-I035 hemmes et 132 femmes, dont 102 manoceuvres,178
euvriers spécialisés, 149 employés, qui étaient des gros fumeurs (ae 30
2 60 oigarettes par jouy.Dans l'ensemble 79,66% Staient des fumeurs,hom
mes ou femmesy; et soulemoat TelD % ne Sumaiemt pas,(La référence manque
pour les 13,24 % reetant.)

Ie matériel "atteints par tumeurs 'b:ronuho-#pulmonai_.rou" concerne la
Clinique Chirurgicale, 1 'Institut "Regina Elena" et 1la Clinique de Pa-
thelegie Chirurgicale, de 1949 2 1956 (cellal; A,Tarantini — INAIL,II vel,

1957).

7.180 autepsies, effestuSex de 1943 2 1949 suppisd 1'Imstitut d*Amatemie
Patholegiqus de Reme, dent 321 a &té tirdse ume &tude anztemo—pathelogique &
laberée par De Mattels,en 1952, pertant sur 1755 eas de ceneer aux dif-

férents organes et sur 154 cas de canger suwlmonaire, sorrespondant 3 2,14

pour eont des autepsies et 2a 9,6% de tous les suires o2s de eaneer, 8 au-

tres eas do eancer pulmenaire ent Sté Studide par Cogaris Demel, 6 Sdtaient

des cancers brenchimzux et 2 des cancers alvéeloires,

229 eas de lésions au sein (220 femmes — 9 Lemmss ) doe 780 msladem Zospitali
8és 3 1a Clinique Chirurgicale de 1943 a 1956 et des 300 autrez eas eonsi-—
déxés peur 1la périede allant de 1957 a 1962 pertant sur des maladsz atteints
de papillemes du bout de sein;par des rhagades, par deas éreaiens,par des
hypertrephies, des hyperplasies, des mastites ehreniques, par des mRmmeses,
des mastepathies kystiques et fibrekystiques d'un seul sein eu des deux seinsg
par des tbe nedulaires,des adéneses,Reclus, des Zaécomantiss,des tumeurs
bénignes et malignes, des fibreadénomes, sein sanglsnt, par des tumeurs dues
4 l'emplei de deses disprepertiennées 4' eestregimes, par des cancers qui
S¢ sent implantés sur de véritables lésions traumatiques, par 1la maladie

de Bewen et Paget,0es manifestations morbides ayant 6té étudides au
CESFRE et & la Censultatien INAM et ENPAS.

156 eas dataffeectiens au niveau de la thyrelde , étudiées au CESFRE, en cel-







laberatien avee les Centres Isetopothérapeutiques ( dépistages var
tracé, métahglisme basal et scintigramme, de goftrés nodulaires ches des ‘falades.

despitalisés/'"Centro Profilattice").

) 23,728 malades, étudiés d'uprds leurs histoires cliniques classées & 1'Hépi-
tal Dermatolegique "S.Mariz e S.Gallicane"., Il s'agit de malades gqui Staient
seit yegus .- & cet hipital,moit traités en ocure libre. Une collaboration &—
treite s'était établie : .. 195L-52 awec le Directeur de 1'H3pital, M.le Pre

fesseur Granelli et ¢e poursuit encore & l'heure actuelle. Le matériel dont

il fagit a 6t6 collecté mour 1le Congrds Mondial du Cancer de Moscou., En pai—

tioulier 3 des dermatites;, des dermatoses, des leucoplasies,Dans’ 1880.cas,

11 ‘s’agissait d'épithéliome de la peau (769 ména.géres,paysannes,femmes mariées

669 cas d'épith8liomes surtout baso-cellulaires, au niveau de la figure, du

front des paupiéres,du nez,du menton, parfois du pied ou de la main., 111l oas

shauffeurs,retraités ;manceuvres ,charpentiers,méca—
nt moriésn, De co nombre, 643 easg étaiont des épithé
2ires, @b, dans une mesure moindre, des épithélio-
ai de 12 figure, du front,du nes, des régions pré

—aurioulaires,labiales. IL w'agic=zait nouvent de  cas aven des préoddents sy

philitiques, avsec des dermate®a, des wWledres, des olcatrices, des eczémas,et

méme des pseriasis, du lupus ot des mélanomes ayant denné lieu a cancer, ou
encore d'anciennez i 3 s &  leisbmaniese,maladies de Bowen et Pa-—

get, xéroderma pigmentos & sont prfois des pré—cancers diffieiles a

classifier au niveaw de 1z fifure,shez des &jets atteints de phete—sensibi-—

ot on ménéral de paysans et de marins, ou de

lisation aux rayonz U,V. (i =
leurs enfants issuz de farisgse entre cousine (seel est vrai surtout a 1'6 -

dt'hemmes, paysans,ouvriers
niciens. Presgue touzs é+:
liomes, surtout baso-cc

mes spine-cellulairéxau niw

]
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Ans les provinces italiennes.

. En 1956-1957, le CESPRE a adressé des lettres circulaires et des
imprimés A toutes les pProvinces italiennes. Il a regu 28 réponses,ve—
nant d'H3pitaux et d¢ Cliniques des suivantes villes : Bologne,Brescia,
Come, G@nes, Cremone, La Spezia, Lecce,Livourne,Mantoue,Messine,Milan,
Monfalcone,?adoue,?arme, Pérouse, Pistoia, Rome, Sassari, Tarente,

Terni, Turin, Trente, Udine, Varese,Vercelli, Vérone.

C'est ainsi qu'il a é&té possible de recueillir les données por -
tant sur 333,253 malades hospitalisés q0ig#s en cure libre, étudiés
de 1?53_3 1956, et suivis dans les divers centres hospitaliers ou uni
versitaires. De ce nombre, 5.764 malades étaient atteints de pré-can-—
cers aw niveau, respectivement, de la peau (dermatose, Paget,Bowen;
g{‘:urosef 1uPus irradiatus dégénéré,xeroderma,etc. : 2357 cas), de
Perhic?ell digestif (legcoplasies, gastrites, ulcére gastrique, anémie
or aneleuse et ca.gastrique, polyposes, polypes,etc.: 1452 cas?: des
lesiOn: < énitaux gémlm.ns‘(rpastopathies kystiques, fibro-kystiques,
Nous cont? la portio, cervicite, tumeurs de 1'utérus,etc.: 1891 cas).
sollicit tguons de recevoir des réponses aux nouvelles c1rcula1re§ et
lienngs_a lons adressées a toutes les provinces et aux communes ita-







Engquétes portant sur le pré-cancer et sur le cancer dans différents
Pays de 1'Europe, de 1'Amérique, de 1l'Australie,de 1'Afrique et du

Moyen et Extr@me Orient.

En 1955, en 1956 et en 1957 le CESPRE a envoyé des formulaires
et des circulaires aux Directions de la Santé et aux Ministéres de
la santé de 94 Pays, soit directement, soit par 1'intermédiaire des
Ambassades de ces Pays a Rome, en les invitant a recueillir les:
données a disposition dans chaque Pays sur les pré-cancers et sur
les cancers initiaux, au niveau de la peau et des autres tissus,des

organes et des appareils.

Lt'invitation & participer a cette enquéte s'adressait également
‘aux savants spécialistes du cancer et aux médecins du travail des
divers Pays.

Les questionnaires ont été remplis par 35 Pays.Quelques-uns ont
répondu négativement aux questions posées.

Dans le but d'aboutir a 1l'établissement d'un tableaun épidémiolo-
gique du pré-cancer et du cancer, professionnel, non professionnel et
du milieu, conglobant tous les pays européens,et non seulement 1'Ita
lie, le CESPRE a envoyé des questionnaires portant sur le théme “PRE
CANCERS et CANCERS DUS AU TRAVAIL" A tous les Pays membres de la Com-
munauté Economique Européenne, ainsi qu'a la Suisse, & 1'Autriche et
2 la Yougoslavie. Des données ont Pu &tre recueillies, mais elles sont
loin d4'@tre exhaustifes. Ces études se sont intensifiées en 1960,
rendant la période oll CESPRE a é&té engagé dans une enquéte portant
sur "LA MALADIE SILICOGENE PULMONAIRE, SA RELATION AVEC LE CANCER
PULMONAIRE" publiée dans "Sicurezza Sociale" (ACLI,1961). Cette im-
portante question a été traitée sous différents points de vue : les
professions frappées de silicoses; données statistiques et risques
de la silicose en Italie ( Cette étude a été effectuée par le Di -
recteur Médecin Chef de 1'INAIL, Prof.Ricciardi Pollini); risques
auxquels peut exposer la Profession, pathogénése et les différentes
fommes anatomo-cliniques et anatomo-radiographiques. Cette recherche
a été effectuée en tenant compte des données positives, douteuses
et négatives a disposition, par ventilation des différentes mala -
dies- d'aprés leurs formes, congénitales ou acquises,- : les pneumo
conioses,les fibroses dues au travail, les états pré-cancéreux, les
terrains cicatritiels, suites de tuberculose, les états métaplasiques,
les états dfis a des stimulations irritantes, les asbestoses, les
lésions dues ades métaux et leur relation avec ledancer pulmonaire,

Ce matériel concerne 6 cas étudiés au CéSPRE du point de
vue anatomique,histopathologique, et,pour les cas controversés,du
point de vue de 1'expertise médicale, lorsqu'il y a eu desaccord en-
tre 1'Organisme Assureur et la Direction du Patronat ACLI.
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La question posée était la suivante :- Peut-il Yy avoir un rapport
entre d'une part la silicose et d'autre part le cancer Pulmonaire?

L'étude menée par CESPRE a discutée les différentes théses
favorables, contraires ou incertaines A 1'égard de cette question et
a mis en évidence les points suivants :

a) - qu'il ne faut jamais refuser —~ une relation morbide, deés
que l1l'on est en présence de données cliniques et radiologiques
relevées chez 1les sujets, dans chaque cas particulier;

b) -qu'il faut avoir au moins une attitude de doute dés qu'il s'a-
git de cas suspects, et celd afin de protéger le travailleur con
tre le risque 1lié a son travail particulier;

€) - qu'il y a lieu de dresser des statistiques soignées et suivies
pPartant sur la silicose et sur ses complications, et cela dans
1*tintér@&t de la prévention et de 1la pProphylaxie contre le can-
cer;

|d) = que dans le domaine de 1la Pathologie professionnelle, non pro-
! fessionnelle et du milieu, le chapitre qui étudie les lésions des
voies aériennes supérieures et inférieures est le plus important,
aprés le chapitre des dermatoses.

3 Soulignons que 1l'Allemagne, qui est 1le Pays ayant donné 1le
Plus grand nombre de renseignements au CESPRE, a déploré qu'il n'exis
Ite pas de statistiques sur les pPré-cancers et sur les cancers pPro -
ifessionnels, et que, par ailleurs, les statistiques en général sur
{les maladies Professionnelles sont insuffisantes. La Yougoslavie a
donné une réponse négative. La France, 1la Belgique, la Suéde et les
|Pays-Bas ont donné des renseignements moindres,

Les contr8les des malades dans le temps - Prophvlaxie contre le cancer.

L'une des activités majeures du CESPRE consiste a contrdler
dans le temps les résultats des traitements appliqués aux malades, de
puis 1951-52 Jusqu'a 1962-63,s0it au Centre mé&me, soit dans les S&c-
;ti9ns de Prophylaxie, par des interventions sanitaires, bioptiques et
chirurgicales. La vérification des résultats a longueur d'années est
en effet une lecon tres importante,

Etant donné que le but Principal du CESPRE est celui d'as -
surer la prévention et 1a prophylaxie du cancer, des groupes de 15 -
PO malades traités sont convoqués un jour de la semaine (le vendredi,
&e 8 a 13 heures) pour une visite de contrdle des mois ou des années
(prés_la Premiére visite ou la Premiére intervention. Ce contrdle est
gratuit pour les malades et a donné des résultats trés flatteurs. En
effet, le CESPRE a Pu ainsi contrdler 4.608 sujets.
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La prophylaxie et la prévention contre le cancer oat -lieu- -
' donc, pour autant que possible, sur le plan individuel et social :

a) - en surveillant l'organisme humain a 1*'égard de son bilan général,

en redressant ces phénoménes, basés sur des altérations biochimiques

pouvant &tre corrigées avant que des déséquilibres ne stinstallent
avec 1les caractéres de 1l'état morbide spédifique;

b) - en surveillant avec la plus grande attention le terrain hormones
par correction, si besoin est, surtout chez les sujets jeunes,por-
teurs par exemple de formations noir8tres et de grains mélaniques.
Il faut observer l'agrandissement,le prurit,etc.; mais ne jamais
traumatiser) L'alcalcse sanguine et des tissus peut 8tre redres-
sée gr8ce a une alimentation adéquate et par une thérapeutique mé-
dicale et hygiénique { en surveillant la glycémie, les matidres
minérales et du métabolisme du calcium et du magnésium);

1c) - en intervenant par une action prophylactique et de prévention
capable de repousser toutes chances d'attaque, de dépister 1les
altérations et les diminutions congénitales, ainsi que les 1é-
sions acquises. En effet, celles-ci pourraient devenir irréversi
i bles, alors qu'elles sont encore réversibles,et entrainer fata -
i lement 1l'issue d'un cancer ( Il y a lieu de surveiller 1'hygiéne
de contrdler les maladies: précédemment supportées, la syphilis,
s'assurer que l'alimentation est appropriée, se méfier de la pré-
disposition héréditaire au niveau d'un organe ou d'un tissu dé-
terminé, & certaines époques de la vie : le cancer au sein et de
l1tutérus pour les femmes, cancer au niveau de lt'estomac,des pou-
i mons,de la prostate et de la peau chez l'homme).

En ce qui ¢ oncerne, en particulier , la prévention et 1la
prophylaxie sociale, la mécecine et la clinique nous indiquent ce
§que l'on peut réaliser gréce & une prévention générale cancérolo -
|gique, non seulement au niveau des individus particuliers, mais éga
lement - et surtout - au niveau des équipes au travail, des Ffoyers,
des classes sociales vivant en communauté, des milieux industriels
et des usines. Il est cependant fort regrettable que, Jjusqu'a présent,
Ces critéres d'orientation de l'action dans le domaine de la pro -
Phylaxie contre le cancer sont fort peu répandus et ne sont appli -
qués que dans treés peu de Pays.

L'organisation scientifique et médicale.

b Le CESPRE a fait tout effort pour donner a la recherche
Clentifique et clinique des buts concrets et utiles. I1 a affirmé
a nécessité de généraliser ces directives dans de nombreux rapports
‘t Communications portant sur des études et des recherches clini —

§







ques,statistiques,histopathologiques, et méme de laboratoire et expé-
rimentales. Dans cette oeuvre qui est d'une importance majeure,une
aide précieuse et une collaboration sans réserve lui ont été assurées
en premier chef par les éminents savants,M.Condorelli, Directeur de
la Clinique Médicale de 1'Université de Rome, et M, Granelli, Direc-
teur de 1'H8pital S.Maria e S.Gallicano, qui ont établi des relations
suivies d'échange de données statistiques, @ar une mise en commun
des résultats et du matériel d'étude. Cette collaboration factice a
pu @tre établie de maniére durable avec des Centres d'autres Pays,
tels que le "Department of Health Education and Walfare", 1le "En-
vironmental Cancer Section National Cancer Institute"(Chief, prof.
W.C.Hueper) ainsi que la "Chirurgische Universit#tsklinik Heidelberg
(Directeur 1le prof.K.H.Bauer),le "Semmelweis Institut endokrinologie,
Mi krobiologie,Biokemie" Bremeny (Prof.Guya de Szilvay), le "Zuccala
Medical Research -Lab.",Hartford (Dr.Zuccala,lab.), 1' "Internatio-
nal Committee on Histological Definitions -—-Proceedings by Correspon
dance"1959-61(Proff.G.Wied-Graham-Inter.Congress Wien,sept.1961,sd§s
la direction du prof.H.F.Bettinger,Victoria USA).
Le CESPRE dispose : '
- d'une bibliothéque trés riche en'ouvrages portant sur la cancéro-
logie, sur les pré-cancers, sur les maladies professionnelles(en-
- viron 790 ouvrages et revues);
- de 154 fichiers, contenant des extraits d*études particuliéres
pour les différents tissus et organes;
- plus de 1.200 diapositives & couleurs, 2.500 photographies, figu-
res,dessins,schémas portant sur les différents types de lésionms.

Tout est classé par argument : épidémiologie du cancer
(par pays) et étiopathogénése; habitudes, coutumes, moeurs, abus
de différents peuples, moyens et matiéres physiques et chimi-
ques,organiques et inorganiques, employées dans le travail,radia
tions et énergie nucléaire,pollution de 1l'atmosphére et de l'air
des lieux de travail,des usines,des industries, la fumée du ta -
bac et le cancer pulmonaire;leurs moyens de prévention et de pro-
pPhylaxie.

L'ensemble des données statistiques quant & la frégquence
et 4 1l'incidence du cancer dans le monde entier sont imposants.En
effet le CESPRE a 1ié des relations avec les Centres analogues de
1'Europe et des autres continents, en établissant par 1la un réseau
serré a 1l'intérieur duquel peuvent desormais circuler les rensei -
gnements dans toutes les directions. Les correspondants du CESFRE
ne sont pas seulement les Centres de Recherches, mais également les
Ligues pour la lutte contre le cancer, les cliniques, les institu -
tions s'occupant de la médecine du travail, ou encore des savants
spécialistes en la matiére.

En ce qui concerne le fichier bibliographique, il se com-—
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pose, a 1l'état, de : - 7.230 fiches dactylographiées,classées par
argument; — de 11.600 fiches portant les titres d'uwuvrages qui
sont publiés dans le monde,concernant les tumeurs; - de 10.000 £i-
ches environ concernant les accidents du travail, sous le profil
du 1lien pouvant exister entre leés traumatismes et les tumeurs,

Quant au matériel c¢linico-pathologique concernant les
malades du CESPRE, hospitalisés dans les sections de prophylaxie, |
de chirurgie, d'isotopo-~thérapeutique, il se trouve classé dans
des dossiers . Ceux-ci. contiennent 1l'histoire du malade,des photo-

graphies, des figures macro et microscopiques; des plaques histo-

pathologiques en verre,recueillies dans des classeurs spéciaux
complétent cette documentation. Elles sont au nombre d'environ

3.000, chacune avec sa piéce en paraffine y relative,permettant
dr'étudier n'importe quel cas, et ont été établies A& partir de
1951. En paralléle, un fickier contient les fiches se rapportant
aux dossiers. Ces fiches sont classées par ordre alphabétique de
la maladie et par ordre alphabétique des malades (avec mention
du sexe,de 1°'4ge, de la profession,de la classe sociale,etc.)

Les recherches de Laboratoire consistent A dépister et.a . étu =
dier, par tous les moyens a disposition - et les difficultés
sont énormes et toujours nombreuses, étant donné que les res -
sources financiéres du CESPRE ne scnt certes pas de nature a
aider a en surmonter aisfment du moiAs quélques-unes — chaque .cas
ou chaque question, clinique ou pathologigue, se rapportant au
cancer directement, ou aux conditions et états du pré-cancer.Rien
de ce qui peut avoir un intéré&t quelcongue de laboratoire, dans

le domaine viral et de la précancérogénéce, ne saurait dtre &é-
tranger a 1l°'équipe des chercheurs du CESPRE.

Dans le cadre des vastes engu8tes hématologiques(réa-
lisées, comme il a été rappelé précédemment, en collaboration &—
troite avec,d'une part, la Clinique Mé¥iicale de 1°'Université de
Rome, et ,d'autre part, avec 1'H8pital "3,Maria e S. Gallicano ")
les recherches portent sur 1'étude sérolegigue de malades affectés
Par des lésions pré-morbides, pré-cancérenses ou cancéreuses ini -
tiales et autres formes de maladie.Nous citons : ™ La ration d'hé—
mo-agglutination passive dans 1l'étude immunoiogique des processus
néop1§siques" 1963 (Clinique Condorelli- coll. Trimarco,Costa,Ra-
vetta).

A partir de la constatation que dés 1914,George CRILE
et ensuite CITELLI avaient dépisté i'hémolyse du sang chez 1les
sujets porteurs de cancer, 1& chimiste de labortoire ZUCCALA(USA)
2 repris cette idée de Crile, dés 1925, suite A une observation
Occasionnelle qu’il eut & faire et qui attira son attention







A propos d'un sérum soumis a réaction Wassermann. Clest ainsi
qu'il a orienté sa recherche au dépistage d'un test sérolo -
gique chez des sujets atteints d'états précancéreux ou de
cancerxs véritables. Le CESPRE a repris pour son compte ces
études de la réaction hémolitique, en modifiant également ie
procédé de la méthode "Zuccala, Lytic Test" , voulant vérifier
si réellement cette réaction igxiste dans le sang des sujets
précancéreux et dans le sang d'autres sujets, aux £ins de'la’
comparaison des données obtenues,d’'une part,des malades et
dtautre part, des sains du m@me 4ge et du meme sexe. Cette mé-—
thode devrait permettre d'expliquer ce. que donne éventuel -
lement, ce phénoméne sérologique, comme valeur biologique. Il
semble que la réaction hémolitique n'est pas détectable chez les

sujets normaux.

Il y aurait utilité a pratiquer des recherches séro-
logiques en employant 1le "Zuccala Lytic Test" en collaboration
avec les radiologues et les spécialistes des Instituts de radio
—-isotopothérapeutique,qui,depuis des années, se penchent sur la
question de savoir si la réponse positive de la réaction hémoli-
tique ( une véritable "réaction pré-cancéreuse") peut &tre consi
dérée comme étant une bonne alerte( Warning). A ce sujet, 1les
renseignements gue nous pouvons tirer de Larence Smith et Wilson
sont trés intéressants.

Le CESPRE a également entrepris des recherches sur le
comportement des acides nucléiques de tumeurs spérimentales sous
l'action de 1'épiphyse pour un emploi parentéral et pour des
greffes.Ces études ont été amorcées par Mme Ratino', d'aprés
une suggestion du Prof. Pende, a 1l'aide du microscope a fluore-
scence aux fins du dépistage du DNA et RNA sur des cellules
cancéreuses de la tumeur ascitique, avec une technique histogra-
phique & la timidine marquée ou bien au P 132. D'autres recher-
ches s'adressent au comportement des acides nucléiques de tumeurs
expérimentales sous l'action du RNA et de l*'épatome expérimental
avant et aprés la greffe de pinéale (Pende-Radino-Chiurco).

En outre, le CESPRE travaille en collaboration avec le
Radio-Cinétométre Petroselli-Chiurco, amw niveau toujours du dia-
gnostic, pour ce qui est des observations sur la radiocactivité
biologique de tissus et d'organes normaux et pathologiques,
pour ce qui est spécialement du cancer et du pré-cancer:le"probe~
analyseur®” sur 1a partie malade accuse en effet des variations a

| partir du O-centre, au micro-ampérométre. Nous nous devons de ci-
. ter les Organismes grice auxquels le CESPRE a pu réaliser certai-

nes importantes enquétes :la Confédération italien du Commerce et

| du Tourisme, 1'Institut Centrale de la Statistique,les-Services du
"ecﬁﬂceﬂﬂnﬁ.del'agiéng,de“la Statistique de la Municipalité de Ro
me,1'INPS(Office National de la Prévoyance Sociale),lYensSeiible hos-
| Pitalier #Pio Istituto S.Spirito & Ospedali Riuniti",la "Lega con -
tro il fumo"(Cucco). En sdllicitant ces collaboratiéns ‘impartantes.
et précieuses, nous avons suivi l'appel lancé & ce propos par 1l'Or-
ganisation Mondiale de la Santé.
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TABLEAU ANATOMO--CLINIQUE DE SYNTHESE DU DEPISTAGE DES CONDITIONS
ET DES ETATS DU PRE-CANCER.

Le CESPRE procéde dans ses recherches suivant deux directri-
ces de base :

1) - Une conception biologique, clini ue et statistique .
d'approche du probléme des conditions et des é&tats

du pré-cancer et du cancer;

2) - La recherche des terrains cancérisables, aux fins du
- =S SoXS NS cancerisables
diagnostic précoce.

Il est en effet d'une importance majeure s Car cela constitue la
seule chance d'arréter 1'issue fatale de la maladie, de savoir
dépister a temps quel est le "terrain" sur lequel une condition
du pré-cancer va Préparer un état Précancéreux. Si ces terrains
sont négligés ou ignorés, s'ils ne sont Pas immédiatement soumis
4 un traitement adéquat, pire s'ils sont traités a base de sub-
stances caustiques, ou avec une thérapeutique irradiante, ou en
employant une intervention chirurgicale imparfaite, c'est alors
que ces terrains deviennent extrémement dangereux. Ils se si -
tuent au niveau :

= de_1la DPeau_et gq_sgs_agngxgs: Kératoses, hyperkératoses pPro-
fessionnelles et séniles, cicatrices de brfilures ou dues a des
substances chimiques,chélo!des,dermatoses professionnelles ou
non, du milieu, fistules, ulcéres vénériens,lupus, verrues, cor
nu cutaneum, dysplasies, adénomes sébacés, naevi,radio-dermi

tes chroniques, dyskératoses, lupus vulgaris irradié,etc.

- de_1l1a Peav,en corrélation gvgc_dgs_ogggngs_igtgrgg§: pigmen-
tations, taches, Paget, Bowen, xéroderma pigmentosum, Recklin
ghausen, mélanomes acanthosis nigricans, a rapporter a une
Prédisposition du tissu ou d'un organe, A des tares dans la

famille, a 15 consanguinité,etc,

- Qe_llaRRérgil ostéo-articulaire: ossifications musculaires

post—traumatiques,ostéites, fistules incorrectement soignées,
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corps étrangers retenus,processu; liés a des facteurg Physi -
ques, chimiques,traumatiques ou inflammatoires sub-aigus ou
chroniques, nécroses, hémangiomes, lipomes,xanthomes, kystes
chondromes, exostoses, ostéites déformantes de Paget, ostéo-
chondrite; lesions dues A des substances radiocactives(thoro-
trast, thorotrastomes,colorants pour pancartes lumineuses,is

otopes;

de " 1'appareil digestif.-Bouche: cicatrices anciennes,che-
lites, ulcéres dfis A la chaleur, A une prothése ou A la posi
tion couchée du corps, 4 une mauvaise hygidne, a des dents
brisées, leucoplasies des fumeurs - fogu aintru - hyperplas
ies, atrophies, gengivites, processus favorisés Par la syphi
1is, par 1'alcool, betel, chutta, ou Par une thérapeutique@g
radiante inadéquate, épulis,kystes, hétérotypies, épithélia—
les, inclusions dentaires, granulomes dentaux, naevi pigmen-
tés, ostéo-dystrophie, adamantinomes, lichen ruber " lplanus.,
glossites interstitielles ou chroniques dues A syphilis,les-
ions dues a des tares canstitutionnelles, a avitaminose, 3
des lésions de syphilis.tuberculose,intoxications chraniques;
Phax e syndromes de Plummer-Vinson, lésions des maqueu-
ses avec anémie achlomydrique. Oesophage : 1eucoplasies,ul
céres, sténoses, Processus inflammatoires, oesophagites, di-
verticulites, rétrécissements normaux et pathologiques ads
4 des substances caustiques, trajets répétés, dysplasies kys
tiques, Papillomateuses, fibreuses, adénomateuses et cicatri
cielles, polypes et Polyposes,diverticules. Estomac : gastri
tes chroniques atrophiques,suiv. Konyetzny,ulcéres de 1l'esto
mac et du duodénum, Polypes,polyposes,certaines tumeurs béni
gnes, anémies pernicieuses ,etc,.Intestin gréle : ulcéres du
duodenum,adénemes, tumeurs du gréles - rarement - carcino? -
des. Gros intestin sigma : Polypes adénomateux, pPolyposes,
d@ffuses familiales, colites ulcéreuses sanguinolentes,diveg
ticules. Rectum : Polypes proctites,rhagades.condylomes,adg
no-acanthomes; )

du_foie : 1ésions déclenchées par des facteurs alimentaires,
Cirryeses du foie, fréquentes chez les pPeuples orientaux,in-
?;u31ons d'ébauches cortico-surrénales aberrantes; hyperp1q§
ies dueg 4 nodosités; hépatites ou hépatoses cirrhogénes dues
4 parasitoses, a des troubles diététiques (dénutrition); ré-
le des “environmental factors" dans les cancers primitifs;

de_la Xééisplq_bixiqixg ¢ calculoses, états irritatifs,cho-
lecystites 3 fraise et calculeuses;







- de_l'appareil uropoiétique - rein - urétére -vessie.Rein:
hétérotopies et inclusions du tissu cortical surrénal,hy
pernéphromes, phéochromocytomes, lithiases,pyonéphroses ;
Vessie : télangiectasies,leucoplasies, lésions dues a
yess-~ . . X > ?
des parasites, bilharzioses, - en Amérique du Sud et en
Egypte-ou dues & des amino-nitredérivés; cystites kystiques

et glandulaires, diverticuloses,calculoses, polypes,papil-
lomes;

N

- du sein : mastopathies, a partir du simple état latent 2
la mammose de Reclus, sein sanglant, tumeurs bénignes,adé-
nomes, fibroadénomes et mastomes avec de rares possibilités
de transformation; papillomes intrakystiques avec une pro-
pension marquée a se maligniser;Paget;

- de_la thyro?de : goitresnodulaires, formes goitreuses dues
a carence de iode; goitres diffus (peu ou point malins);a-
dénomes cancérigénes;

kraurosis vulvaires, lésions de grattage. Vagin=utérus: va-
ginites, cervicites chroniques, érosions du col, hyperplas-
ies adénomateuses, métaplasies,endométrites. / A noter que
la région clitoridienne est exposée en mesure égale, s'il y
a manque d'hygiéne,aux irritations chroniques,aux érosions,
et partant & leurs conséquences néfastes, tout comme le sil
lon balano-préputial._/

- des organes génitaux masculins.- Pénis : phimosis, leucopla-
sies, érythroplasies,scléro-atrophies balano-préputiales,lés
ions microtraumatiques physiques et chimiques. Testicule :
cryptorchidies, syphilis chroniques et traumatismes.Prostate:

hypertrophies de la prostate, adénomes de la prostate;

- du_pancréas : processus réactionnels inflammatoires ou hor-

monaux; kystes, faux kystes, calculoses;

— de_1l‘'appareil respiratoire : formes congénitales et acquises

des voies supérieures et inférieures.

(a) - Voies aéro-digestives supérieures: Nez: processus
des fosses nasales et des sinus paranasaux,perfo-
rations de la cloison dues a des facteurs profes-

sionnelles, rhinites. Arriére-cavité,pharynx:leu-—

coplasies locales ou diffuses, kératoses,hyperké-
ratoses,pachydermies chez les femmes,pharyngites
catarrheuses chroniques. Larynx : laryngites chro







(v) -

niques, hyperplasiques et atrophiques non spé-
cifiques, processus d'ulcérations et d'érosions
de 1'épiglotte,sténoses, kystes branchiaux,tu -
meurs bénignes, fibromes, p dypes, papillomes R
thyrofdes au niveau du larynx ou de la trachée
tératomes—-endothéliomes. Arriére-cavité pharynx
—_larynx : syndromes sidéropéniques de Plummer -
Vinson par carence alimentaire chez les femmes
suédoises, paocessus d'irritations chroniques 1lo-
cales ppur poussiéres,fumées, gaz pProfessionnels,

‘pourabus du tabac, de la chique,de 1'alcool, ou

encore dfls a syphilis, comme facteur d'irrita -
tion locale et toxico-infectieux, laryngites
chroniques, dues i 1l'action caustique de la fu -
mée du tabac;

Voies aériennes inférieures ou broncho-pulmonai-—
res:
(1) -Pormes congénitales et dysembryogénies:
bronchectasies, poumon polykystique,mé—~
taplasies,

(2) -Formes acquises : bronchites chroniques
Pneumonies interstitielles chroniques ré
cidivantes, terrains Cicatriciels,cicatri
ces dues'a fistules ganglio-bronchiales
pour cause d'infection spécifique,irri
tante; adénomes bronchiaux, lésions Ffi
breuses dues A& des processus réalisés
longueur d'années (facteurs du travail
asteste,béryl,nickel—carbonil, chromates
bichromates,Vanadium,arsenic);processus

a

dls & traumatismes, & fistules et a des

corps étrangers retenus avec des trajets

fistuleux; lésions fibrotiques a longue é
chéance powr cause d'émanations de radium
chez les mineurs des mines d'uranium et
de matieéres radio-actives,chez les techni
ciens,les radiologues et chez les travail
leurs aux écrans lumineux; leucémies et
ostéo-sarcones; / A noter-que les fibro-
sSes, les Pneumoconjosescpour anthracoses,
silicoses et pour d'autres lésions profes
sionnelles ne doivent &tre retenues que de
maniére douteuses comme pouvant &tre des
"terrains cancérjsables" _/; processus iS-







sue de maladies précédentes (syphilis,my-
coses,actonomycoses,aspergilloses, épidé -
mies de grippe, infections par virus) ;mé-
taplasies due & régénération de type épi
thélial; processus,surtout pulmonaire d@
4 pollution de 1'atmosphére dans les cen—
tres industriels ou surpeuplés, ou bien 2
l’abus du tabac;

- des glandes endocriniemnes: troubles fonctionnels, dysplasies,

déséquilibres des facteurs neurc-endocriniens par suite d'une
action catabolique insuffisante ou d’une action d'excitation a
nabolique exagérée; hyperplasies cellulaires;

-~ du _sang : réactions hématigues (toxiccses)dues a des substan

ces chimiques ( benzol) et radiantes, érythroblastoses,leuco -
ses, lympho- et monocytoses, leucémies;

- gp;ylegpéphale et du_coewr : diagnostic préccce., Les états

—— o D amm oo e

précancéreux et les tumeurs sont rares.

A noter que la nature de 1'étar pré~cancéreux n'apparait Jja
mais dans les cadres histologiques. Clest au cours de 1'évolu -
tion de ces états précancéreux qu'une aitération au niveau des
cellules et des tissus donne lieu aux phércménes, taatdt régres -
sifs, tantdt progressifs,
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ESSAI D'iNTERPRETATION DES ETATS PRECANCEREUX SOUS LE PROFIL

CLINICO-~-MORPHOLOGIQUE

Les conditions pré-néoplaciques sont a départager en
deux grandes catégories :

(a) - les conditions et les &ats pré-néoplasiques issus
d'un tissu sain, ou déclenchés par des stimula -
tions nocives chroniques (dans le cadre clinique )

(b) - Les conditions et les états pré-néoplasiques issus
d'une malformation des tissus, point de départ du
processus de néo-formation pré-néoplasique { dans
le cadre morphologique).

Le terme " Pré-néoplasie" ou son synonyme * Etat pré-—
cancéreux" exprime un état d'altération au niveau d‘un tissu,
altération qui rarement est due & une cause congénitale;pres -
que toujours il s'agit d'affections dues a des facteurs exoge -
nes ( K.H.Bauer et Frey, 1955; Chiurcc,1951-1963).

Du point de vue doctrine, le tableau des &tats pPré -
Cancéreux remonte également 3 la classification esquissée par
Aschoff, en 1936, qui a ~fait distinction entre les formes dys-—
ontogénétiques d'une part, les formes hyperplaséogénes d'autre
part et les formes dysendocriniennes d'autre part encore,

Les trois phases d'événements anatomo-biolcgiques.

Premiére phase.- Du fait de I'actinn d‘énergies ou de facteurs
ou co-facteurs carcinogénes drainés, de nature Physique,chimique
radiante,virale, d'une part, du fait, d'autre part, d'altératioss
congénitales déclenchant une facilité Plus grande aux modifica-
tions de cellules organiques, un "état de carcino-puissancevpeut
surgir. D§ns les deux hypothéses, les cellules atteintes ne smt

bPas, cancérpgénes en soi; mais elles peuvent aisément devenir can
Céngénes. lle peuvent @tre provoquées Par noxae carcinpgénes ,

éSOgénes et endogénes,par des rayons X, absorbée sans laisser de
lésions de tissus irradiés, ou encore Par un état de carcino -

PUIS§ance du pré-ulcére. Les causes peuvent &tre congénitales :
naevi, e€cchondroma, esostoses; des malformations tissulaires,di







tes héréditaires, tel le xeroderma pigmentosum,la polypose in-
testinale diffusée, la neurofibromatose, les germes embryonnai

les maladies systémiques.

res,

I1 s'agit 14 de stades cellulaires chimico-collo®daux
altérés, invisibles macroscopiquement,mais qui possédent un quid
virtuel pré-cancérogéne.

Deuxiéme phase.- C’est la phase du pré-cancer, «'est-d-dire la

phase qui peut permettre de dépister cliniquement 1°état pré -

cancéreux, avec des altérations tissulaires - suivant les obser

vations statistiques et cliniques = . Clest sur ce terrain que

peut: s'installer un véritable cancer, sans que pour autant cet

te issue soit obligatoire. Au niveau de cette condition pré-blas
tomateuse, il est impossible de dépister des cellules cancereu-

ses. Mais le danger subsiste néammoins que des facteurs ou des

co-facteurs traumatiquesthysiquesgchimiquesDbiologiques,parasia
taires,radiants, viraux,etc. puissent aider au développement de
tout carciname, sur ce terrain fragile et déiicat.

Voici quelques exemples concrets:

= goncernant_la peau ;dermatoses professionnelles due
au soleil,d la chaleur,aux substance ckimiques ouw toxigques , der
matites dques a goudron, a de la pPoix,etc.; certaines cicatrices
dues 4 des brulfires précédemment traitées, a des ulcéractions,a
des fisthles, ou a des tramites fistuleux, irrités par des inter-—
ventions non appropriéss, Par de mauvais traitemente mimes thé -
rapeutiques, des Kératoses,des radiodermites des mélaroses ar -
sénicales, naevi, naevoides;

= gfomncernant i’appareil digectif :des leuccpiassies
ou leuco-kératoses de la bouche; des cicatrices, aa2s strictures
de 1°’cesophage ou de lvintestin; des gastrites atrophiqiues  Kon—
Jetzny, des ulceres chroniques calleux,des polyposes gastro -
intestinales diffusées,

Iroisiéme phase.- A partir de la pPremiére cellule cancéreuse,
commence le stade de “carcinolatence“aboutissant 4 l'appari-
tion du cancer, Le sujet atteint peut dés lors @tre considéré
comme porteur de carcinome;mais il n’est pas encore malade de
cancer (Porteur de cancer et malade d'aprés Karitzly,1951, et
Chiurco - INAM, 1953, INAIL,1953=54),

Lesu Pré-néoplasies les Plus importantes,du point de
VMe morphologiques sont les suivantes : les malformations du







tissu; les maladies systémiques, les néo-formations ou les pPré-
’ A .
cancers bénins ou malins, comme, par exemple :

- pour la peau: naevus pigmentosus, Boweinaget,erx
throplasies péniennes et vulvaires, craurosis, xeroderma pigmen—
tosum, neurofibromatose multiple;

— e — e D Bamn

- pour les _muqueuses : des leucoplasies, des poly

poses; . . . -
— pour_1'appareil ostéo—-articulaire : des ostéites

dues & rayons,des exostoses, ostitis fibrosa, des condromixomes
des ostéo-condromes,des ématomes ossifiants/ ?_/;

- pour_le sein :des mastopathies kystiques ou £i -
bro-kystiques;

- pour la_thyrofde : les goitres noueux;

- pour l'utérus : les mdles vésiculaires,

Les états pré-cancéreux appellent, Par analogie, 1l'idée
des pré-sarcomatoses, dont 1°'exemple classique est 1' ostitis de-
formans Paget. La premiére périocde du pré-cancer est elle-méme
récédée d'une autre période ;préparatoire, d'aprés Bang, au cours
de laquelle n'apparaissent Pas de graves altérations de 1*épithé
lium, mais seulement une légére hyperplasie (processus diphasi-
que, action de démarrage et de Promotion, 4°aprés Berenblum,Pen -
timalli, Rondoni, Graffi,Picco er dtautres auteurs),

Cette idée drétat pré-cancéreux est plus facile & pré-
cisée d’un point de vue biologico~expérimental que d'un point de
vue clinico-statistique. Le chemin vers i malignité ast Jdlores
et déja frayé aux cellules, car ¢'est & partir de celles—ci que
va se développer, plus tard, une tumeur, indépendemment du fait
que l'irritation va continuer ou cesser {(Leitch).

A partir des observations cliniques de la “peau du ma -
rin" &ffectuées par Unna (1894), en tant que lésion de la peau
du visage et des mains a Ccause de la lumiére du soleil (U.V.),
chez les marins, et A4 partir des observations analogues de Du -
breuilh(1904) et de Orth(1908-1911) sur la "peau du paysan",l'hy
pPothése a été avancée que des formes morbides bénignes peuvent,
blen.Que Tarement, &tre suivies par un état pré-cancéreux,c'est
—é-d%?e Par des formes pré-carcinomateuses ( jamais un cancer
?ﬁ s 1n§ta11e Sur une peau saine). C'est bien ce que nous appe-

ons aujourd’hui un état Pré-cancéreux et pré-sarcomateux.

leg cancerzes rEChe?CheS effectuées sur les préucancgrs et sur

me de cette gz:;eSS}onnels ont beaucoup 2idé A la mise en for-

état pré—cance ePtion, d'apreés laquelle il ressort que pas tout
ancéreux se transforme en un cancer, mais que tout
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cancer suppose et appelle sa condition pré-—cancéreuse.

Cette question a été étudiée au début surtout par
des dermatologues. Les pathologues; eux, étaient plutdt hosti
les(Borst.1923), du fait qu’il n’est pas possible de dépister
des altérations morphologiques, ne justifiant pas 1'effet can-

céreux.

Lesclinicieng,face & la réalité morbide,affirment que
m@me ce qui n'est pas dépistable histologiquement, peut exis -
ter cliniquement. C’est ce que la cancérologie expérimentale
a confirmé. Le pré-cancer prépare les cellules au cancer,

Les pathologues,de leur cdté,approuvent le concept de
l'état pré-cancéreux du point de vue morpholcgique (Orth,1911;
Fischer Wasels,1928: Aschoff,1936; Staemmler,1937-41; Hamperl
19417). A ce sujet, nous faisons renvoi aux rapports présentés
Par nous-m&@mes aux précédents Congrés Mondiaux du Cancer, a
Cité du Mexico,1957; & Londres,1958; a Bruxelles,1958:a Vienne
1961; & Moscou,1962; et a Grado-Vienne,1963).

Ces deux orientations dans les recherches .. d’une part
l'orientation clinique, de 1'étude des irritations ou des stimu-
lations nocives chroniques, d?autre part l'orientation morfolo -
gique, de 1’'étude des néoformations bénignes, des cause~ ou des
causes concomitantes pré-cancérogénes et cancérogénes - rappor
tées, A leur tour, a 1'étude des cancers et des pré-cancers Pro
fessionnels ou non Professionnels, dils a des agents de toute na-
ture (biologiquesgphysiquesvchmmiquesDetc.) constituent les ba -
ses de la connaissance du Pré-~cancer et du cancer professionnels,
qui demeurent l’exemple typique de l'aboutissement d'une maladie
maligne A partir d'un état Pré-cancéreux., Nous n'affirmons pas
pPar 134 que tout pré-cancer aboutit a un cancer, Mais nous consta-
tons que tout cancer ezt Préparé par son etat pré-cancéreux par
ticulier,

Clest sur ces bases que nous avons bati notre activité
au"Centro Sociale Studio Precancerosi®” (CESFRE) de Rome, en y con
duisant , depuis douze années, nos recherches épidémiologiques de

, mesure de lincidence et de la fréquence cancéreuses, en nous ef-
organt,chaque Ffois, de mettre en védette ies raisons causales ou
concomitentes qui existent dans une zone donnée,dans une région

do:n@e, dans un pays, dans les différents milieux de travail et
de vie deg hommes .
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QUELQUES CONSIDERATIONS DE SYNTHESE.

Le cancer est toujours précédé par un état pathologi-
que ,visible ou invisible, qui ne doit pas gtre un_néoplasme ’
mais une véritable condition, liée au terrain prédisposant a
cette malignité (état latent qui peut durer des anndes ou ?es
décades,si 1'organisme posséde des ressources capables de s'op-
poser i la cancérisation). Ces études ont pour but de mettre
en oeuvre une lutte efficace contre 19 cancer, avec un pouvoir
d'action de prévention et de prophylaxie.

La cancérisation est le résultat d'une action conver-
gente,exercée par différentes causes et co -causes ¢ a) le ter-
rain cancérisable; b) l'irritation locale ou toxicose; c¢) des
facteurs exogénes et endogérnes, Clest sur Cces trois points que
la cancérisation est axée,

La conception de pré-cancer et de condition pré-can -
céreuse est confirmée par des faits cliniques et d'expérimenta-—
tion certains :

(&) - les cancers humains dfexpérimentation involontaire(can -
cers professionnels ow non, cancers dfls au milieu) sont
une réalité qui souligne et donne le caractére de la né-
cessité et de l'urgence a 1'étude des états pré-cancé -
reux. Une fois que 1'action oncogéne a cessé, le pré-can
Ccer peut regresser ou disparaftre. Mais si une nouvelle
stimulation a lieu ( traumatismes Physiques ou chimiques
irritations, déséquilibres,etc.) le pré-cancer (hyper -
Plasie) peut dégénérer en cancer véritable. La cancérisa
tion peut dés lors s'installer, mé&me aprés que 1'on a
quitté son travail ou &liminé 1°abus qui en  etait la
gaus; (abus du tabac,de l*alcool;traumatismes, radiations
etCO .

(b) - 1a cancérogénése expérimentale, axée sur des cancéroge -
nes vérifiés ou soupgonnés,confirme 1°importance de ces
étatyd pré-cancéreux.

L'étude des pré-néoplasies et des tumeurs dans leur pha-
S® mrécoce,ainsi que l'oncologie expérimentale  témoighent
des faits suivants H

= qu’il existe des états pPré-cancéreux non liés a
des modifications morphologiques;

=~ que lgs cancerset les tumeursz ont une origine mul-
tiple, et sont 1la conséquence d'une®constellation"
de facteurs et de co-facteurs, d'agents et de co -
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agents (Rondoni,KJHBauer,W.C.Hueper,Berenblum,Severi,
Chiurco,etc.);

— que ces "constellations" et que ces co~-facteurs sont
4 leur tour liés A des effets morbides (sommation, de
Druckrey et coll.)

Du point de vue Prévention et Proph laxie, il faut bien
situer les états pré-cancéreux, dans un cadre a la fois anatomi -
que, clinique,statistique et pathologique.Cela a été essayé, pour
la premiédre fois, de manidre méthodique a 1°'occasion du Congrés
Mondial du Cancer de Moscou (juillet,1962),suite a 1'appel lan-
cé aux savants du monde entier par 1'OMS et par 1°U.I.C.C.{VUnio
Internationalis contra Cancrum)&/A ce sujet,nous nous devons de
souligner qu'une analyse détaillée concernant les terrains pré-can-
céreux et cancérisables est contenue dans l'imposant ensemble
d'études des cas du CESPRE de Rome. Cette &tude fondamentale s'ap
puie également sur les données recueillies Par les écoles cancé-
rolagiques et par la littérature mondiale et citées de maniére
ordonnée et suivant un aménagement rationnel de la matiére, dans
le troisiéme volume " Prevenzione e Profilassi anticancerosa dal
lato sociale e professionale" publié a 1°’occasion du Congreés de
Moscou, aux soins de INAIL (Tipografia INAIL, Via Benaco,36,Mi-~
lan).

bans cet ouvrage, la question est étudiée aussi du_point
de vue social, c'est-a-dire par una analyse épidémiologique et
de pathologie géographique et démographique du pré-cancer et du
cancer dans le monde, en Italie, et en particulier dans la ré -
gion du Latium, aihsi que du point de vue de ia pathogénése et
de la prévention “tant "individuelle qué 3ocialie.

Le document en question contient 1°'étude des pré-can -
Cers et des cancers professionnels et du milieu, ainsi que des
lésions pré-cancéreuses et cancéreuses de l'encéphale et des ap-—
Pareils de la peau, ostéo-articulaire, uropoiétique,respiratoire
et digestif (en particulier, les effets nocifs d'une alimentation
trop artificielle aux dépens de la nutrition),de la thyroide, du
Se€in,du foie,de la vésicule biliaire, du pancréas,des glandes sex
Uelles de 1'homme et de 1a fémme ,des glandes & sécrétion interne,
du sang (toxicoses dues 3 des agents chimiques a 1'occasion du
travail, a ges radiants,etc.). La question y est ensuite abordée,
du rapport entre les lésions pré-morbides et pré-~cancéreuses de
}gsgiau et 1les organes internes. (V. aussi Chiurco-INAIL,1955 -~

Cet appel nous est venu de l'Organisation Mondiale de la Santé
t de 1'U.I.C.C. et ce sont de véritables spécialistes du can-
cer qui demeurent 1les inspirateurs de cette oeuvre immense et
méritojipe; M. Chaklin,Secrétaire du Service du Cancer de 1'OMS,
M. Maisin,qge Louvain,M.K.H.Bauer ,de Heidelberg,MM.Blokhin et
Shabag,ge Moscou, M. W.C.Hueper(Bethesda).
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Chaque question y est étudiée du point de vue rapparts
entre les états pré-cancéreux initiaux et,respectivement ,le sexe
1a classe sociale, la profession,la pollution de .1’atmosphére
dans les lieux de travail et dans les milieux de vie,l'urbanisme
1a surpopulation des villes industrialisées,les facteurs et les
co-facteurs hémogénes, rapportés également aux données statisti—
ques de la mortalité et de la morbidité générale et spécifique
du cancer de la population en général (100.000 hab.),soit de 1a
population travaillant ou habitant dans le voisinage de certai-
nes industries - toutes ces conditions pouvant assumer une im-
portance majeure dans le phénoméne de la " constellation® syn -
carcinogénétique aboutissant & un cancer et justifiant de1'ir
réversibilité cellulaire., -

Toujours dans cet ouvrage de base concernant la pPré -
vention et la prophylaxie, sont abordées des questions particu-~
liéres, a caractére social et professionnel a la fois,comme,par
exemple, 1la question du risque oncogéne (les facteurs physi-
ques,mécaniquesgradiants,chimiques,parasitairesgbiologiques,vi-
raux), la question des maladies pulmonaires dues a des poussig
res, & des fumées, a des gaz ( asbestoses,silicoses,anthra -
coses,pneumoconioses,etc.) ainsi qu'a 1'abus du tabac et al'in
fluence des alcools), et encore la question des effets de la
syphilis. Ce sont 1la autant de chapitres d‘'étude approfondie,é—
tant donné que les facteurs pathogéniques possibles du pré-can
Cer et du cancer du poumon y sont tous é&tudiés.

D'un intér&t social et professionnel est apparue une
étude épidémiologique, qui_a duré sept ans, effectuée par CESPRE
Rortant sur une région particuliére de .1l'Italie, le Latium, qui
comprend les provinces(départements) de Rome,de Viterbe,de La -
tina, de Frosinone et de Rieti. Cette enquéte menée par le Di -
recteur du CESPRE et ses collaborateurs, tels que le dr.N.Gambu-
1li et 1le Médecin-Chef de 1la Province de Rome,lePrcfE,Traversa -
est sous presse, sous le patronage du Président de la Junte
Provinciale de Rome.

Une considération importante a faire est celle qui tou-
Ch? Au rapport pouvant eéxister entre la fumée et le cancer pulmo-
Raire. Le fumeur travers sans doute une longue période d'incuba-
tion ( Phase silencieuse ) , pendant lagquelle des modificatibns,
a Charge des épithéliumsbronchiaux,ont lieu plus ou moins profondé-
ment, selon 1a disposition plus ou moins poussée de 1lorganisme

Fumain et de ses pouvoirs de défense. A un moment donné de son ex—
istance
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ches, ( irritation de nature X, déclin hormonal, actions radian-
tes, autres facteurs inconnus), le sujet peut aller A 1'encontre
d'un cancer. C'est dans ce cadre de précaticérogénése potentiel-
1e ou 1ateg;(§ long terme, que la fumée du tabac, la pollution
de l'atmosphére et de 1l'air du milieu industriel,professionnel,
et la pollution radiante acquiérent wune importance majeure.

Des considérations pratiques peuvent &tre tirées, A ce
sujet, de 1'étude de 1167 cas de cancer pulmonaire, effectuée par
CESPRE, portant sur 1l1l'analyse histopathologique de 60 pour cemt -
des cas de cancer a4 cellules plates, de Malpighi et para-malpi -
ghiennnes, ,25 % seulement de cellules non différentides, analyse
qui a fourni des données intéressantes sur le rapport existant en
tre d'une part l'abus des cigarettes et d'autre part l'action des
facteurs extérieurs irritants. C'est ce que confirme, par ail -
leurs, 1l'examen histopathologique de 162 cas de cancer Pulmonai
re, étudiés A 1'Institut d'Anatomie Pathologique. de 1'Universi-
té de Rome, et dépistés sur un ensemble de 1756 autopsies(De Mat-
teis et Cesaris Demel).

Au sujet de cette importante question de l1l%effet du ta-
bac, on peut tomber d'accord avec Graham (Wynder,New York), qui,
dés 1950 avait posé le probléme dans les suivants termes :" rap-
port entre la consommation du tabac et l'incidence cancéreuse au
niveau des voies aéro-digestive supérieures et broncho-pulmonai-—
res", et considérer que chez i'homme il peut y avoir une pé -
riode de latence <couvrant méme vingt années de son existence ,
s'il est fumeur de 20 sigarettes par jour. A noter que l'action
toxique et irritante de ia fumée du tabac, m'est pas seulement im
pPortante dans les états cancéreux des voies respiratoires,mais
elle est capitale dans les maladies cardic-circulatoires-coro -
naires.

Au sujet de 1l'étude des états pré-cancéreux et de 1'é-
Pidémiologie cancéreuse, il y a lieu de rappeler que le CESPRE
Poursuit depuis désormais une dizaine d'années, des recherches
Systématiques sur les conditions pré-nécoplasiques de 1l’appareil
digestif, tout spécialement a 1°'égard des polyposes.Il a ainsi
dressé un tableau des états précancéreux et des cancers profes-
Sionnels, vérifiés ou soupgonnés, Ces études de cas ont été il-
lustrées dans des Congrés internationaux. Les thémes traités a-
vaient trait , SOit au rapport entre “alimentation naturelle et
non naturelle et ies états pré-néoplasiques et néoplasiques de
1'.aPPareil digestif®, soit & 1°intérét social de certaines ques-—
tions, comme,par exemple,, le probléme des états précancéreux de
1'appareil uropoiétigue (vessie)chez les travailleurs egyptiens
SR particulier ( événement d'un état précancereux a partir de bil-
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harzbsis)et des travailleurs chimistes en général (surtout
ceux: qui manipulent'des produits & 1l'aniline ayant un pou-

voir oncogéne supérieur ). L'étude de cette question fon

damentale de 1'influence des matiéres colocrantes, autori -

gées ou non autorisées, empl?yées pour le traitement des

demrées alimentaires, du_papler, des emballages servant a

envelopper soit des matiéres alimentaires soit des Produits
pour usage personnel ou ménager, a é&té menée en collabora -
tion avec le "Centro Lipidi" de Rome,. -Soc.Sasso-.

Nous avoms déja dit que 1les états pré-cancéreux
attirent surtout l'attention des dermatologues : Oppenheim -
Rille-Ullmann(1922-26), Mackee et Ci[pellaro (1937), Perrir
(1936), Ormsby et Moatgoméry (1954) Matsumoco(1954). Peu
nombreux ont été les chercheurs spécialistes en d'autres appa
reils de l'organisme humain : Schmieden et Westhues (1926) ,
Cuthbert Dukes et Lockart-Mummery (1950-1953),M.Kuru(Japon )
ont étudié les polyposes intestinaux. Les pionniers,parmi
ces chercheurs, sont K.H.Bauer et Staemmler,en Allemadqne,

(1937),L.E.Xennavay, en Angleterre,(qui se sont penchés soit

sur la question des relations entre professions,classes so -
ciales et cancers , soit sur 1l'étude des cancers expérimen~
taux), A.lacassagne, en France ( qui a mené des études appro
fondies sur 1'oncogénése expérimentale). Nous regrettons
toutefois que m@me les toutes récentes études de Nicolau et
Balus, "Precancerul sielt",(Roumanie,1963), de Melczer,"Pra—
cancerosen und prim#ire Krebse der Haut"(Hongrie,1961), de
méme que les Rapports présentés au Xéme Congrés des Dermato-
logistes et Syphiligraphes de langue francaise :"Epithélio -
mas et état pré-épithéliomateux cutanés;1961) ne stadressent
qu'a 1'étude des états précancéreux de la peaw. En Italie,il
Y a lieu de signaler les études cliniques et anatomo-patho -
logiques sur les états précancéreux de A.Businco( INAM, 1959),
et les recherches sur les "Etats précancéreux de la cavité
de la bouche" de 1l'Ecole odontologique de G&nes, dirigée par
le prof.Briasco (Publiées dans "Minerva Medica",1961).

En synthése, nous voudrions souligner que 1'étude
des "Etats pré-cancéreux" est intimement liée a 1l'étude des
facteurs et des co-facteurs exogénes, pour ce que la scien—
Ce clinique nous apprend sur ce chapitre. En particulier :

(a) - 1a théorie exogéne du cancer reléve des données cli-—
nico-statistiques, a savoir que la moitié de tous
les cancers atteignent l'appareil digestif.Ce n'est
qu'un quart de 1'ensemble des cas qui atteint les
organes sexuels. Ces faits prouvent donc que ces
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organes sont davantage exposés a l'action nocive et
aux noxae cancérogénes de facteurs exogénes, que
tous les autres organes considérés ensemble.

(b) - Les formes tumeurales sarcomateuses représentent de
5 & 8 pour cent des tumeurs malignes. Les sarcomes
se développent a partir de tissus qui sont hors
de 1*'influence directe de produits chimiques ou de
facteurs physiques, tandis que la plupart des tis- |
sus maternels comporte de 92 a 95 pour cent des tis
sus organiques. Le contraste de la masse des tissus
mésenchymaux constitue de 80 a 82 pour cent le poids
du corps ( tissu conjonctif et d'apport),face a la
rareté relative des tumeurs malignes conjonctivales
(K.H.Bauer).

Ces phénoménes soulignent 1'importance des facteurs
exogénes et pas celle des influences héréditaires en
ce qui concerne l'action décisive de 1'apparition d'un
cancer. Le cancer n'est pas la conséquence d'une dis-
position hérédogénétique, mais le résultat d'une expo-
sition causale face a noxae cancérogénes exogénes, Il
est dés lors logique que, dans 1l°'interprétation du
phénoméne syncarcinogénétique l1l'on nedoive pas négli -
ger le patrimoine prédisposition héréditaire ainsi que
les noxae erdogénes.

La variabilité du facteur “temps® correspond,d'apres
R.H.Bauer, au long délai de latence. La courbe du can
cer suit la courbe du vieillissement.

Sur la base des études menées par le CESPRE,par R.H.
Bauer et par W.C. Hueper, les noxae peuvent se grouper
dans trois catégories :

-1) - Le groupe des noxae auxquelles le sujet se trouve
exposé a cause de son existence dans ce monde;

-2) - Le groupe des noxae qui sont fonction de la techni-
que, de la mécanique, de ce qu'il est convenu d4d'ap-
peler "la civilisation industrielle" moderne, liée
a la profession, au milieu social et de travail;

-3) = Le groupe des noxae qui ne sont précisées clairement
que dans 1l'expérimentation - i rapporter aux matié-
res chimiques qui,dans des conditions naturelles,ne
seraient Jjamais venues en contact avec l'organisme.
Aujourd'hui,nous avons déja une liste de 300 pro -







duits cancérogénes vérifiés (Rondoni). Beaucoup de matidres

ne sont que sbupgonnées, pour le momengmais, d'apraés W.C.Hye-
per dans 500 professions 1l'on emploie des matiédres cancéroge-
nes. Il y a de quoi tirer cette conclusion, simple et POMr -
tant capitale : il faut que la lutte contre l'apparition de

tout état pré-cancéreux soit intensifiée, b&tie sur une Pro - .
phylaxie adéquate, c'est-a-dire disposant des moyens effica - i
ces suffisants pour réaliser son objeqgtif. \

L*tutilité de la prophylaxie n'est plus a discuter,
Cette prophylaxie s!'adresse :

(a) - au cancer pénien (circoncision, qui a son importance
aussi pour le cancer cervical chez les femmes - &va-
nement rare chez les juives, tandis qu'il est cing
fois plus fréquent chez les autres femmes - rapports
avec des hommes non circoncis);

au pré-cancer et au cancer de la peau (noxae profes-
sionnelles,chimiques,physiques,radiations a ondes cour-
tes, Rayons X,radio, rayons cosmiques, apports de corps
étrangers et de substances goudronneuses, traumatismes, -
etc.);

(b)

(c) - au cancer de la thyrolde (prophylaxie du goftre,réali-
sée en Suisse, avec du sel iodé,dés 1922,ce qui consti-
tue une véritable prophylaxie contre le cancer);

(d) -~ au tumeurs du sang et des os - leucémie (matiéres iatro
génes- thorotrast, radiations, énérgie nucléaire,etc.);

(e) - au cancer des bronches (inhalations,introduction per os
transcutanée, noxae chimiques, fumées, fumée du tabac ’
gaz, vapeurs,etc.).

Le Ministére de la Santé méne en Italie la lutte con-
tre le cancer, par 1'intermédiaire des Centres provinciaux de
lutte contre le cancer ( en tout,94 centres) ,d'une part, et,
d'autre part, grice a trois Offices importants, qui ont leur
siége dans les trois grandes villes de Rome,de Milan et de
Naples. En 1961, la loi portant création des Centres de lut-
te contre les maladies sociales est venue compléter les dispo
. Sitions en vigueur de la loi sociale de 1952,en matiére de

Protection de la santé des travailleurs et de la couverture
du risque de maladies Professionnelles.

Le CESPRE a bénéficié de quelques cantributions fi-
Nanciéres octroyées Par le Ministére de la Santé.
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C'est beaucoup, mais ce n'est pas suffisant.Méme,
c'est loin d'é&tre suffisant.

C'est parce que nous vivons 4 l'époque de 1a “ci-
vilisation technique" et que la science va de ltavant gang
arrét .- sans pitié, allions-nous écrire - que la science
médicale se doit d'@tre alertée et d'alerter a son tour les
autorités compétentes, de solliciter les Organismes qui ont
été créés expressément pour défendre la santé et pour assu-
rer la sécurité de l'Homme, afin que cette civilisation de
meure la plus parfaite de l'histoire des peupies. -

Or, cette perfection consiste 3 permettre i chacun
de jouer son rdle d'homme, conscient de seg droits et de ses
devoirs, dams la joie de Possession du plus grand des bon —
heurs :la "mens sana in corpore sano",

Notre tdche est immense, car le progrés méme de no
tre temps entraine, Jusqu'a la limite du contr8lable, la dé—
multiplication des conditions qui préparent tout aussi bien
les plus grands malheurs que les plus grands bonheurs.

A nous, les spécialistes, qui avons consacré toute
notre existence i étudier les milliers de cas, & recueillir
nos données et a4 les comparer, a vérifier nos expériences ,
4 échanger nos conclusions, il appartient de réclamer a
Présent, avant qu’il ne soit trop tard, les interventions né
Cessajires,urgentes, adéquates et coordonnées des pouvoirs Pu
blics naticnaux et supra-nationaux, car si nous ne  savons
Pas encore guérir le cancer, nous nous devons de savoir, du
moins, le prévenir.

]
1]
]
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