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Si la fréquence d'apparition des tumeurs pulmonaires apparalt particuliére-
ment révélatrice de la relation dose-effet (1) ce paramétre ne peut &tre
seul considéré comme représéntatif du dommage causé par l'irradiation @ du
poumon. En ne retenant que la fréquence tumorale on sous entend le résultat
d'un phé&noméne aléatoire comme facteur exclusif. Or, pour une méme dose, la
médiane de survie des animaux n'apparait pas diminuée chez les porteurs de
tumeurs par rapport aux animaux qui n'en ont pas (2).

De ce fait il apparait nécessaire de définir clairement la nature de ces
tumeurs par rapport aux tumeurs humaines, de préciser les relations entre
cellules remouveldes et irradies et cellules considérées comme '"cibles"
de rechercher les composants cellulaires et tissulaires radiosensibles non
directement impliqués dans la gén&se tumorale elle méme, mais étroitement
associés au tissu dans lequel la tumeur prend naissance.

MATERIEL ET METHODES

1) Analyses histopathologiques

401 tumeurs du poumon ont &té analys&es selon les techniques histologiques
usuelles. L'ultrastructure de 36 de ces tumeurs a &té observée, 20 tumeurs
ont été greffées chez la souris nude ; 5 tumeurs ont pu &tre cultivées in-
vitro. Deux lignées, un carcinome broncholoalvéolaire et un angiosarcome
sont &tablies chez le rat Wistar isogénique et réguliérement létales.

2) Analyses morphométriques

L'évaluation des cellules totales du poumon est obtenue aprés mesure abso-
lue du nombre de macrophages alvéolaires pour les techniques de lavage pul-
monaire (3). La répartition des cellules est ensuite déterminde par compta-
ge du pourcentage relatif des noyaux cellulaires appartenant aux différen-
tes lignées, aprés identification au microscope électronique (4). L'évalua-
tion des cellules en phase S est obtenue par injection de thymidine tritiée.

RESULTATS

La fréquence des tumeurs observées apparalt dans le tableau I. Les 20 tumeurs
greffées se sont révélées fertiles chez la nude. 7 d'entre elles ont pu &tre
transplantées successsivement sans perte de la malignité représentant tous
les types étudiés. Du point de vue histopathologique, ces tumeurs sont de
types trés variables. Parmi les tumeurs épithéliales le groupe le plus homo-
géne est constitud par les carcinomes bronchioloalvéolaires et les carcino-
mes alvéolaires. A 1l'exception de la variété compacte, dont 1'ultrastructure
révéle qu'il s'agit d'une tumeur composée uniquement de pneumocytes II plus
ou moins altérés, ces tumeurs sont typées par 1'aspect papillo-végétant qui
est aussi bien caractéristique chez l'homme. Comme chez 1'homme deux varié-
tés peuvent €tre distingudes (5) l'une secrétant une sérosité@ PAS positive
et composée de cellules proches des cellules s&reuses bronchiques (6),
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1'autre composé& pour la plupart de cellules indifférencies, ou comparable
soit aux pneumocytes II; soit aux cellules de Clara ; jamais dans ces tumeurs
ne se remarquent de cellules &voquant les cellules basales, ni de cellules

3 caractére épidermoide f@it il trds indifférencié. Les jonctions sont du
type "zona occludens".

Les carcinomes épidermoides sont plus ou moins différenciés, et constitués
soit des cellules de type épidermique, soit des cellules proches des cellu-
les basales des bronches souches. De ces tumeurs se rapproche immédiatement
la variété rare de type adénoacanthome, tumeur de caractéristique tubulai-
re pluristratifiée comportant une assise de cellules identiques aux cellu-
les basales et une couche luminale 3 microvillosité@s trappues riches en
cell-coat donnant au microscope optique 1'aspect d'une bordure en brosse.
Le réticulum endoplasmique est peu développé, les jonctions cellulaires
sont des desmosomes. L'exagération du caractére secrétoire, la disparition
de 1'assise basale, conduisent 3 1'ad&no carcinome bronchogénique. Le type
est tubulo acinaire, aspect tumoral fréquemment associé aux carcinomes &pi-
dermoides différenciés pour donner la variété composite. Toutes les &tapes
de transition existent dans la méme tumeur entre 1l'aspect ultrastructural
du carcinome épidermoide différencié, indifférencié, et les variétés "ana-—
plasiques" a grandes cellules 3 cellules géantes et & cellules polygonales.
Dans la tumeur compacte muco épidermoide analysée en ultrastructure des cel-
lules 3 caractére &vident de cellules basales sont présentes parmi les cel-
lules & mucus.

L'ensemble de ces caractéristiques justifie que les tumeurs épithéliales
soient regroupées en deux types simples : carcinomes bronchogéniques d'une
part, carcinomes bronchioloalvéolaires de 1l'autre. Quand ces tumeurs gagnent
le médiastin leur aspect est quelque peu modifié par la prolifération méso-
théliale et l'apparition d'une composante fibroblastique fréquemment tumora-
le. Un fibrosarcome typique a E€té obtenu 3 partir de culture d'un bronchio-
loalvéolaire suivie de greffe.

Les mésothéliomes sont .rares et d'interprétation difficile, les deux tumeurs
retenues étaient exclusivement pleurales et gagnaient la cavité péritonéa-
le. Les angiosarcomes sont beaucoup plus fréquents, tous d l'exception d'un
ont &té observés 3d forte dose délivrée de maniére hétérogéne. Leur ultras-
tructure est trés simple et caractéristique des cellules endothéliales peu
différenciées. Les réticulosarcomes pulmonaires sont d'apparition tardive
ils ont &té pour la plupart observés aprés de faibles doses 100 - 1000 rads.
Du point de vue de 1l'ultrastructure deux types cellulaires constitutifs co-
existent, 1'un caractérisé par des cellules riches en réticulum lisse, 1'au-

tre par des cellules & aspect T blastique.

La malignité des tumeurs décrites ne peut faire de doute malgré un tré&s fai-
ble taux de métastases extrapulmonaires. Les cultures et les greffes en mon-
trent nettement les caracté@ristiques.

De cette analyse ressortent nettement les cellules originelles : une cellu-
le d'origine bronchique observée constamment dans la bronche métaplasique
donne naissance & la variété bronchogénique ; la cellule bronchiolaire in-
différenciée et sans doute le pneumocyte II alvéolaire et bronchiolaire sont
34 l'origine de la vari&té& bronchioloalvéolaire, les cellules endothéliales,
les fibroblastes et le tissu lympho réticulaire constituant les autres cel-
lules cibles du parenchyme. Les cellules de Kultchisky, ¢rigine probable des
carcinomes oat cells humains ne sont pas représentées dans cette série.

Cellularité pulmonaire

Dans le cas du rat de 250g sans traitement, le nombre total de cellules ap-
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parait dans le tableau 2. Les cellules bronchiques et bronchiolaires repré-
gsentent 20 3 257 des cellules &pithéliales totales chez le rat. L'indice de
marquage moyen de ces cellules est faible voisin de 0,5% cependant il exis-
te des foyers irréguli&rement répartis oli la prolifération est tré&s rapide
atteignant 25 3 507 des cellules. Quantitativement ce phénoméne n'affecte

pas 1'8quilibre global du pool. Il peut néanmoins avoir une signification
importante pour la localisation des tumeurs. Il permet notamment, par phéno-
méne de bronchiolisation (7), le glissement de cellules bronchiques dans les
alvéoles ce qui explique le caract&re apparemment distal des néoplasmes bron-
chogéniques. Les cellules de Kultchisky représentent moins de 50.000 cellules.
Les modifications de la cellularité aprés irradiation : PuOy 2500 rads, Ra-
don 6000 WLM en 3 mois apparaissent dans le tableau 3.

L'une des caractéristiques les plus &tonnantes est la constance des rapports
des populations malgré 1'influence de 1'3ge de 1l'irradiation., Elle témoigne
d'une stricte régulation. Dans les conditions choisies (animaux non infectés
non porteurs de tumeurs) la cellularité bronchique demeure &galement stable.
I1 n'existe que de tré&s minimes variations individuelles. Sont significatives
les différences portant sur la diminution du rapport pneumocytes II/pneumo-
cytes I, 1'augmentation des macrophages chez les irradiés, 1'augmentation des
cellules septales inflammatoires : mastocytes, plasmocytes polynucléaires,
histiocytaires. Chez les animaux soumis au Radon, 1'augmentation de monocytes
est également significative. Chez les animaux 3gés le rapport pneumocyte II/
pneumocyte I diminue également significativement, les lymphocytes diminuent
et les cellules septales augmentent.

Les tissu de 3 animaux irradiés par PuO, ont donné naissance 2 des proliféra-
tions bronchioloalvéolaires aprés greffe chez la souris Nude (8), aucun des
témoins n'a donné ce type de prolifération, les tissus des trois animaux té-
moins Radon un an ont &té trés rapidement remaniés par la sclérose sans pro-—
lifération aprés greffe chez la nude.

DISCUSSION

Aucune caractéristique de la cellularité pulmonaire ne permet de prévoir la
fréquence des tumeurs observées chez le rat. Le type de cellules intermito-
tiques dominant est endothé&lial ; le type tumoral dérivé ne représente que
3,27 des tumeurs totales. Le pool total des cellules bronchiques engagées
dans le cycle est lui-méme faible, il s'oppose nettement par exemple au pool
des cellules de l'oesophage en continuel renouvellement et qui n'a donné
naissance 3 aucune tumeur dans cette expérimentation. De nombreux foyers d'a-
dénomatose précédent 1l'apparition des tumeurs. Ces lésions n'ont cependant
jamais proliféré aprés greffe chez la souris nude. Ce résultat s'oppose & la
fréquence des proliférations observées lors de la greffe de parenchyme irra-
dié histologiquement normal (8).

Le tissu pulmonaire est donc capable de maintenir son homeostasie malgré une
irradiation sévére tout en acquérant progressivement le caractére prétumoral.
Malgré les faibles variations numériques, les lignées méme trés différenciées
comme les macrophages alvéolaires sont tré&s radiosensibles (9) cette sensi-
bilité apparait lors de la derniére mitose de différenciation (10). Il est
donc possible de concevoir que les cellules cibles pour la cancérogénése sont
également des cellules senescentes accidentellement conduites & la proliféra-
tion. Le pool de cellules marginées dans les capillaires pulmonaires repré-
sente 307 des lymphocytes circulants et 2007 des monocytes circulants, il est
vraisemblable qu'intervient une action directe de l'irradiation sur ces cel-
lules qui assurent la surveillande immune. L'homéostasie de cette population
montre que le phénoméne de margination se fait aux dépens de 1'é&conomie im-
mune générale. Aucune variation n'est notable dans la ligné&e fibroblastique,
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cependant des modifications temporaires du métabolisme du conjonctif ont 8té’
observées en phase de latence prétumorale (11). Ce phénoméne ne coincide pas

étroitement avec la cancérisation sur cicatrice et indique qu'une altération

générale du rapport épithélium conjonctif doit &@tre recherchée.
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Tableau 2 : Cellularité du parenchyme ajuscée pour 23,6 x 10¥ macrophages.
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