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phrodismes males, le probleme de Torigine de cette ambiguite sexuelle 
a laquelle concourent vraisemblablement les deux facteurs genetiques et 
■endocrinien. Cette observation nous semble cependant interessante taut 
par les problemes biologiques qu’elle pose que par ses incidences psycho- 
iogiques et sexologiques.
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ACTIVITE SECRETRICE DES GLANDES MAMMAIRES
CONSECUTIVE A DES DOSES MASSIVES DE TESTOSTERONE CHEZ LA FEMME

aprEs castration

par

R. BOURG

Selye, Me Even et J. B. Collip ont montre en 1936 que 200 y 
d'acetate de testosterone injectes quotidiennement pendant vingt-trois 
jours a la rate impubere, provoquent une action proliferative et secre- 
toire au niveau des acini mammaires.

Reece et Mixner ('39) confirment que chez les rates castrees, 
200 y de propionate de testosterone pendant quinze jours determinent 
Taccroissement des alveoles avec secretion et aussi une augmentation 
du contenu pituitaire en prolactine de 40 p. 100.

Les premiers resultats concordants chez Macacus rhesus ont ete 
publies en 1937 par Geschickter et Astwood.

Van Wagenen et Folley (’39) ont decrit chez le Rhesus immature 
castre, sous Taction de cette hormone, une distension des conduits 
mammaires qui se gorgent de secretion; lorsqu'il existe deja des 
alveoles, celles-ci se developpent et entrent en secretion. Ces resultats 
ont ete confirmes par Folley, Guthkelcpi et Zuckerman ('39). 
ZucKERMAN (’37) demontre cette poussee secretoire chez deux macaques 
dont Tactivite genitale avait ete inhibee par cette hormone de facon 
prolongee.
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Cependant ces resultats chez le singe ne furent obtenus que par des 
doses importantes comprises entre 350 milligrammes et 2 grammes pour 
des animaux pesant entre 2 kilogrammes et 2,500 kg. Ils furent d’autant 
plus marques que les doses injectees etaient considerables ; notons que 
la duree de ces experiences influengait aussi Tintensite des reactions 
(65 jours. Van Wagenen et coll., 90 et 151 jours, Folley et coll.).

D’autres experimentateurs ont obtenu des resultats similaires chez 
de nombreuses especes, sans prepara.tion prealable d’oestrogene.

Par centre, chez la femme, aucun resultat semblable n’a ete public 
a notre connaissance. Bien au contraire, divers auteurs ont utilise la 
testosterone pour inhiber ou arreter la lactation (Kurzrock et O’Connell 
(’38), Fortes, Dalsace et Wallieb (’39,) J. Barnes (’47)). Cependant, 
dans ces cas les doses utilisees furent faibles (de 30 milligrammes a 100 milli
grammes) et reparties en un temps fort court (2 a3 jours). Pareil effet a 
egalement ete rapporte chez le rat.

De plus, les resultats regressifs obtenus par divers auteurs dans 
le traitement de certaines tumeurs mammaires ou des metastases osseuses 
secondaires a ces memes tumeurs sont bien presents a Tesprit.

II nous a paru interessant de rechercher au niveau des glandes 
mammaires les effets possibles de Taction de tres fortes doses de testos
terone que nous avons administrees a certaines cancereuses des organes 
genitaux. Des 8 cas en periode d’extension progressive de leur tumeur 
ainsi trades, 3 sont decedes dans notre service ; ils furent autopsies apres 
quelques heures et des prelevements furent faits des glandes endocrines, 
des glandes mammaires et de ce qui restait des tractus genitaux. Comme 
ces malades avaient ou bien ete irradiees a tres forte dose par voie vagi- 
nale ou par voie abdominale pour leur tumeur ou hysterectomisees et 
castrees anterieurement, les points de depart mammaire pouvaient etre 
supposes comparables sans prejuger cependant des variations dans la 
« competence » de la receptivite dans chacun des cas, toujours possible 
il est vrai.

Nous rapporterons pour chaque observation : un bref resume
clinique ; 2° les constatations autopsiques generales ; 3° les doses de 
testosterone administrees ; 4° Tetude histologique detaillee des glandes 
mammaires ; 5® a titre de « parallelisme hormonal » Tetude de ce qui 
restait du tractus genital.

Nous noterons aussi Taspect particulier des frottis vaginaux a la 
fin de Tevolution de la maladie.

Obs. I. Sir... Observation n° g73. — 49 ans. Oper6e en novembre 1945 de tumeur 
kystique de I’annexe droite. Hysterectomie totale. Biopsie ; carcinome de I’ovaire. 
Recidive en janvier 1949 d’abord sous-hepatique puis secondairement pelvienne. 
Deces en avril 1950.

Autopsie. — Metastases sous-peritoneales du carrefour epigastrique, metastases 
hepatiques ; infiltrations multiples du peritoine visceral.

Doses de testosterone administrees. — Debut en avril 1949 : injections parenterales 
500 milligrammes ; premiere implantation au debut juin : 600 milligrammes ; seconde 
implantation en octobre 1949 ; troisieme en fevrier 1950 soit au total i, 800 g.
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Residus des comprimes de la seconde implantation retrouves a I’autopsie : 
d: 300 milligrammes. Doses absorbees du total des implantations ± i gramme. Dose 
totale re9ue en un an : ± 1,500 g. Hirsutisme a peine ebauche.

Aspect histologique des glandes mammaires. -— Glandes mammaires atrophiees 
tant dans leur ensemble qu’a la section. Les canaux galactophoriques sont aplatis 
et contiennent a peine un peu de secretion ; ils sont tapisses d’un epithelium bistra- 
tifie dont les deux assises sont formees de noyaux etroits, tasses, d’aspect sombre. 
Parfois cependant, on constate que le pole basal des cellules de la couche externe 
tapissant les canaux est occupe par un cytoplasme plus abondant et fortement eosino- 
phile.

Les lobules glandulaires sont tres pauvres ; les acini sont atrophiques sans lumiere 
apparente et formes d’amas cellulaires a noyaux uniformement denses et compacts.

Aspect histologique du vagin. — Epithelium dense, 8 a 12 couches cellulaires, 
membrane basale aplatie ; hypertrophic de la couche intermediaire, formee de cellules 
pauvres en cytoplasme a noyaux arrondis. Couches superficielles aplaties, mais non 
pycnotiques. Infiltration leucocytaire importante.

Frottis. — Androgeniques mais avec persistance d’un pourcentage d’elements 
atrophiques.

Conclusion. — Modifications testosteroniques sur un aspect atrophique per
sistant.

Observation 2, Obey... Observations n°® 702 et 746. — 59 ans. Laparotomie 
exploratrice le 19-4-1949 ; cancer ovarien bilateral avec metastases peritoneales et 
epiploiques multiples ; biopsie : adenocarcinome. Irradiation aux X de tout I’abdomen 
du II au 27 mai, dose totale 3 300 r. Evolution progressive ; ascite, cachexie et subobs
truction. Deces le 14-2-1950.

Autopsie. — Mort par metastases generalisees. A la section des glandes mammaires 
peu de secretion.

Doses de testosterone administrees. — A re9u entre le 19-4-1949 et le 14-2-1950 une 
dose totale de plus de 5 grammes de testosterone en injections parenterales et 1,20 g 
en implantation. Residu des comprimes implantes : 120 milligrammes. Dose totale : 
6 grammes en dix mois. Notons 1’administration de 750 milligrammes par voie paren- 
terale au cours du dernier mois. Hirsutisme a peine ebauche.

Aspect histologique des glandes mammaires. — Distension manifesto des canaux 
galactophores par une secretion abondante ; I’epithelium qui les tapisse est souvent 
pluristratifie. La couche interne est formee de cellules a noyau plus volumineux et 
d’aspect plus clair ; il y a parfois tendance a la formation de papilles. Entre la couche 
interne et la secretion intratubulaire se dessinent frequemment de grosses vacuoles 
a limites precises. On trouve des cellules dans I’epithelium qui presentent un noyau 
aplati, refoule par une vacu"'le distendant toute la cellule. Les acini sont peu modifiees 
dans r ensemble ; certains lobules sont cependant nettem.ent hypertrophies et cons- 
titues d’acini tres rapproches les uns des autres qui presentent une petite cavite appa- 
remment vide de secretion. L’epithelium qui les tapisse montre alors de nombreuses

Planche I.
Fig. I (en haut, a gauche). — Glande mammaire atrophique. Obs. i. 1,500 g de testosterone 

en un an. Cet aspect sert en somme de temoin. Obj. 2.
P'lG. 2 (en haut, a droite). — Dilatation des canaux galactophoriques qui sont remplis de secre

tion. Obs. 2. 6 g de testosterone en dix mois. Obj. 2.
Fig. 3 (au milieu, a gauche). — Dilatation moderee des canaux galactophoriques terminaux 

avec developpement net mais peu accuse des acini au niveau d’un lobule. Meme obser
vation. Obj. 2.

Fig. 4 (au milieu, a droite). — Meme aspect a plus fort grossissement. Obj. 5.
Fig. 5 (en bas, a gauche). — Hypertrophie importante d’un lobule glandulaire constitue d’acini 

en pleine activite secretrice. Notez dans le voisinage, d’autres lobules peu ou pas modifies. 
Obs. 3. ± 7 g de testosterone en trois mois. Obj. 2.

Fig. 6 (en bas, a droite). —■ Distension des acini gorges de secretion. Cellules d’aspect fonc- 
tionnels ; quelques noyaux sont pycnotiques ; granulations intracytoplasmiques. Meme 
observation. Obj. 7. Les figures i, 2, 3 et 5 sont faites au meme grossissement.

Planche I,
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cellules a noyau ovalaire volumineux ou arrondi, a cytoplasme clair et abondant 
occupe par une grosse vacuole vide d’aspect. De plus, on note des mitoses rares et une 
infiltration leucocytaire assez marquee.

Conclusion. — Dilatation des canaux, secretion a leur niveau et ebauche d’acti- 
vite secretoire des acini.

Aspect histologiqne de I’endometre et du vagin. — Endometre : H. G. K. a forme 
certainement regressive par les caracteres etroits et inactifs des noyaux et le chorion 
strictement conjonctif. Seule persiste la dilatation des cavites glandulaires.

Vagin : Fortement epaissi ; basale tres plicaturee, couche intermediaire tres 
developpee, noyaux cellulaires restes reguliers et non pycnotiques ; disparition des 
couches superficielles.

Frottis. — Androgeniques purs au deces.
Conclusion. — Action testosteronique marquee sur une ancienne hyperactivite 

folliculinique vraisemblable.
Observation 3, Bou... Observations n°^ 334 et 638. — 34 ans. Accouchement decembre 

1947 a terme ; six semaines apres, epithelioma du col. Pas d’allaitement a cause d un 
chancre s auquatrieme mois de la gestation. Ra : dose totale 58 m. c. d. Suspicion de 
recidive en fevrier 1949. Wertheim. Metastases sous-cutanees d’abord peu nombreuses, 
puis progressivement multiples. Cachexie progressive. Deces le 26-6-1949.

Autopsie. — Metastases cardiaques multiples ; broncho-pneumonie. Les glandes 
mammaires, malgre leur apparence reduite laissent sourdre un liquide lactescent 
abondant, a la section

Doses de testosterone administrees. — Entre avril et juin, a re9u 6,375 g en injection 
parenterales et 1,20 g en deux implantations dont 596 milligrammes ont ete resorbes, 
les poids des residus secs etant respectivement 204 milligrammes et 400 milligrammes. 
Dose totale : 6,975 g environ en trois mois. Hirsutisme tres accuse, virilisation.

Aspect histologiqne des glandes mammaires. ■—• Les canaux galactophoriques sont 
distendus par une secretion abondante et amorphe. Leur epithelium est constitue 
uniquement de deux assises cellulaires dont I’interne, d’aspect plus clair est faite de 
cellules a noyaux plus reguliers et plus arrondis. Certains lobules sont a peine modifies, 
tandis que d’autres sont devenus volumineux, considerablement hypertrophies et 
montrent des images d’une evidente activite secretrice : acini distendus de secretion, 
tapisses de cellules aplaties cu acini formes de cellules a cytoplasme tres abondant uni
on binucleees et contenant de grosses granulations eosinophiles de calibre varie eparses. 
Leurs noyaux sont arrondis, d’aspect clair, presentant des granulations chromatiques 
nettement distinctes. On constate parfois cependant un debut de pycnose. On pent 
observer de rares mitoses, des images de karyorhexis et une infiltration leucocytaire 
accusee. Les cloisons conjonctives qui separent les acini sont tres etroites. Au niveau 
des lobules les moins actifs on pent observer des images superposables au cas pre
cedent.

Aspect histologiqne du vagin. — Epithelium presentant des assises nombreuses, 
formees de cellules spacieuses a gros noyau clair : couches superficielles absentes, 
aspect d’androgenisation typique.

Frottis. — Frottis androgeniques purs depuis la cinquieme semaine, restes tels 
jusqu’au deces.

Considerations

Chez 3 femmes decedces de cancer genital dont Tun cervical et les 
2 autres ovariens et traitees par des doses importantes mais variables 
de testosterone apres castration soit chirurgicale, soit radiotherapique, 
nous avons pu faire au cours de Tautopsie les constatations histologiques 
suivantes :

Dans un cas, celui qui a re^u les doses les moins elevees, les glandes 
mammaires avaient conserve (a peu de chose pres) leur aspect atrophique.
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Dans les 2 autres cas, nous avons pu mettre en evidence la presence 
dans les canaux galactophoriques d’une secretion abondante ainsi qu’une 
activite secretrice plus ou moins accusee des acini glandulaires, ine- 
galement repartie dans les divers lobules ; parfois elle etait simplement 
ebauchee, et evidente, parfois tres marquee. Dans un cas, la secretion 
lactee s’est revelee d’emblee a la section des mammelles dont I'aspect 
etait par ailleurs atrophique.

Dans un de ces 2 cas, 1’epithelium des canaux galactophoriques 
etait souvent pluristratifie et donnait I’apparence d’une secretion loca- 
lisee a leur niveau. Par place egalement il ebauchait par ses plicatures 
un aspect papillaire, semblable a celui decrit par Folley, Guthkelch 
et Zuc KERMAN chez la guenon dans des conditions similaires. Ni 1’endo
metre, ni le vagin, ni les frottis ne permettaient de supposer la persis- 
tance d’une activite oestrogenique ; bien au • contraire on pouvait y 
observer les reactions correspondant a une inhibition ou a une androge- 
nisation totale de ces recepteurs.

C’est done bien a la testosterone qu’il faut attribuer cette activite 
secretrice des glandes mammaires. Ces observations confirment done 
les resultats experimentaux deja decrits. Cette activite mammaire d’ordre 
testosteronique, qui n’a pas encore ete mise en evidence chez la femme, 
est vraisemblablement la consequence des doses considerables que nous 
avons administrees et cela pendant un temps prolonge. Dans les deux 
cas ou nous I’avons observee, elle etait d’autant plus accusee que la dose 
regue avait ete plus forte, soit 6 grammes en dix mois et environ 7 grammes 
en quatre mois.

II semble que pour I’obtenir, il faille : 1° que le recepteur soit reste 
suffisamment developpe ou sensible. Cela resulte de conditions d’age, 
d’anciennete de la castration et d’autres facteurs vraisemblables qui 
nous echappent; 2° que la dose administree soit swffisamment importante 
et prolongee.

L’action regressive de la testosterone sur des poussees congestives 
mammaires frequemment rencontrees au cours de la premenopause et 
inhibitrice de la lactation chez la femme resulte de doses infiniment 
moindres generalement comprises entre 300 et 500 milligrammes ; le 
declenchement de I’activite secretrice ne se produirait, chez la femme, 
que pour des doses beaucoup plus elevees, peut-etredel’ordrede 2 grammes 
et plus.

Notons que les conditions hormonales de I’influence de la testos
terone dans ces deux eventualites sont tres differentes de celles oil nous 
avons observe son action sur la secretion mammaire : nos observations 
cliniques presentes se rapportant a des femmes irradiees ou ovariec- 
tomisees.

De meme au niveau des frottis Taction antioestrogenique s’observe 
longtemps avant que n’apparaissent les aspects cellulaires caracte- 
ristiques de Tandrogenisation (Pu’ndel) (’50).

Notons cependant qu’il est assez troublant de constater cette
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cellules a noyau ovalaire volumineux ou arrondi, a cytoplasme clair et abondant 
occupe par une grosse vacuole vide d’aspect. De plus, on note des mitoses rares et une 
infiltration leucocytaire assez marquee.

Conclusion. — Dilatation des canaux, secretion a leur niveau et ebauche d’acti- 
vite secretoire des acini.

Aspect histologiqne de I’endometre et du vagin. — Endometre : H. G. K. a forme 
certainement regressive par les caracteres etroits et inactifs des noyaux et le chorion 
strictement conjonctif. Seule persiste la dilatation des cavites glandulaires.

Vagin : Fortement epaissi ; basale tres plicaturee, couche intermediaire tres 
developpee, noyaux cellulaires restes reguliers et non pycnotiques ; disparition des 
couches superficielles.

Frottis. — Androgeniques purs au deces.
Conclusion. — Action testosteronique marquee sur une ancienne hyperactivite 

folliculinique vraisemblable.
Observation 3, Bou... Observations n°^ 334 et 638. — 34 ans. Accouchement decembre 

1947 a terme ; six semaines apres, epithelioma du col. Pas d’allaitement a cause d un 
chancre s auquatrieme mois de la gestation. Ra : dose totale 58 m. c. d. Suspicion de 
recidive en fevrier 1949. Wertheim. Metastases sous-cutanees d’abord peu nombreuses, 
puis progressivement multiples. Cachexie progressive. Deces le 26-6-1949.

Autopsie. — Metastases cardiaques multiples ; broncho-pneumonie. Les glandes 
mammaires, malgre leur apparence reduite laissent sourdre un liquide lactescent 
abondant, a la section

Doses de testosterone administrees. — Entre avril et juin, a re9u 6,375 g en injection 
parenterales et 1,20 g en deux implantations dont 596 milligrammes ont ete resorbes, 
les poids des residus secs etant respectivement 204 milligrammes et 400 milligrammes. 
Dose totale : 6,975 g environ en trois mois. Hirsutisme tres accuse, virilisation.

Aspect histologiqne des glandes mammaires. ■—• Les canaux galactophoriques sont 
distendus par une secretion abondante et amorphe. Leur epithelium est constitue 
uniquement de deux assises cellulaires dont I’interne, d’aspect plus clair est faite de 
cellules a noyaux plus reguliers et plus arrondis. Certains lobules sont a peine modifies, 
tandis que d’autres sont devenus volumineux, considerablement hypertrophies et 
montrent des images d’une evidente activite secretrice : acini distendus de secretion, 
tapisses de cellules aplaties cu acini formes de cellules a cytoplasme tres abondant uni
on binucleees et contenant de grosses granulations eosinophiles de calibre varie eparses. 
Leurs noyaux sont arrondis, d’aspect clair, presentant des granulations chromatiques 
nettement distinctes. On constate parfois cependant un debut de pycnose. On pent 
observer de rares mitoses, des images de karyorhexis et une infiltration leucocytaire 
accusee. Les cloisons conjonctives qui separent les acini sont tres etroites. Au niveau 
des lobules les moins actifs on pent observer des images superposables au cas pre
cedent.

Aspect histologiqne du vagin. — Epithelium presentant des assises nombreuses, 
formees de cellules spacieuses a gros noyau clair : couches superficielles absentes, 
aspect d’androgenisation typique.

Frottis. — Frottis androgeniques purs depuis la cinquieme semaine, restes tels 
jusqu’au deces.

Considerations

Chez 3 femmes decedces de cancer genital dont Tun cervical et les 
2 autres ovariens et traitees par des doses importantes mais variables 
de testosterone apres castration soit chirurgicale, soit radiotherapique, 
nous avons pu faire au cours de Tautopsie les constatations histologiques 
suivantes :

Dans un cas, celui qui a re^u les doses les moins elevees, les glandes 
mammaires avaient conserve (a peu de chose pres) leur aspect atrophique.
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Dans les 2 autres cas, nous avons pu mettre en evidence la presence 
dans les canaux galactophoriques d’une secretion abondante ainsi qu’une 
activite secretrice plus ou moins accusee des acini glandulaires, ine- 
galement repartie dans les divers lobules ; parfois elle etait simplement 
ebauchee, et evidente, parfois tres marquee. Dans un cas, la secretion 
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metre, ni le vagin, ni les frottis ne permettaient de supposer la persis- 
tance d’une activite oestrogenique ; bien au • contraire on pouvait y 
observer les reactions correspondant a une inhibition ou a une androge- 
nisation totale de ces recepteurs.

C’est done bien a la testosterone qu’il faut attribuer cette activite 
secretrice des glandes mammaires. Ces observations confirment done 
les resultats experimentaux deja decrits. Cette activite mammaire d’ordre 
testosteronique, qui n’a pas encore ete mise en evidence chez la femme, 
est vraisemblablement la consequence des doses considerables que nous 
avons administrees et cela pendant un temps prolonge. Dans les deux 
cas ou nous I’avons observee, elle etait d’autant plus accusee que la dose 
regue avait ete plus forte, soit 6 grammes en dix mois et environ 7 grammes 
en quatre mois.

II semble que pour I’obtenir, il faille : 1° que le recepteur soit reste 
suffisamment developpe ou sensible. Cela resulte de conditions d’age, 
d’anciennete de la castration et d’autres facteurs vraisemblables qui 
nous echappent; 2° que la dose administree soit swffisamment importante 
et prolongee.

L’action regressive de la testosterone sur des poussees congestives 
mammaires frequemment rencontrees au cours de la premenopause et 
inhibitrice de la lactation chez la femme resulte de doses infiniment 
moindres generalement comprises entre 300 et 500 milligrammes ; le 
declenchement de I’activite secretrice ne se produirait, chez la femme, 
que pour des doses beaucoup plus elevees, peut-etredel’ordrede 2 grammes 
et plus.

Notons que les conditions hormonales de I’influence de la testos
terone dans ces deux eventualites sont tres differentes de celles oil nous 
avons observe son action sur la secretion mammaire : nos observations 
cliniques presentes se rapportant a des femmes irradiees ou ovariec- 
tomisees.

De meme au niveau des frottis Taction antioestrogenique s’observe 
longtemps avant que n’apparaissent les aspects cellulaires caracte- 
ristiques de Tandrogenisation (Pu’ndel) (’50).

Notons cependant qu’il est assez troublant de constater cette
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activite secretrice evidente des doses fortes ou massives de testosterone 
alors que cette hormone est consideree actuellement par de nombreux 
auteurs coifime preventive de la recidive de cancers mammaires ou inhi- 
bitrices du developpement de certaines tumeurs ou metastases provenant 
de cet organe.

Resume et conclusions

1° Dans 2 cas sur 3, la testosterone a doses massives administrees 
apres castration ou irradiation a provoque I'apparition d’une secretion 
mammaire importante et surtout galactophorique. Dans un de ces 2 cas 
on pouvait constater une hypertrophic considerable de certains lobules 
glandulaires ainsi qu’une secretion manifeste et abondante au niveau 
des acini; dans le second les m^mes faits etaient visibles, mais toutefois 
moins prononces.

2° L’etude parallele du tractus genital et celle des frottis vaginaux 
suivis reguliei ement montre que c’est bien la testosterone qui est respon- 
sable de cette activite secretrice.

30 Dans un cas existait une pluristratification localisee a certains 
canaux galactophoriques avec parfois debut de formation de papilles, 
fait deja decrit par Folley, Guthkelch et Zuckerman, chez le Rhesus 
dans les memes conditions.

40 Les mitoses sont presentes mais rares au niveau des alveoles en 
activite.

[Lahoratoire de la Clinique Universitaire de Gynecologie 
{Hdpiial Brugmann, Bruxelles).)
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