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TENTATIVES DE VACCINOTHERAPY DES CANCERS

PAR

R. FISCHER

La transformation d'une cellule normale en cellule cancereuse depend de plu-
sieurs facteurs. L'homeostase intervient la plupart du temps pour empecher la cance-
risation de cellules qui se renouvellent sans cesse. II faut done qu'elle soit en defaut
et qu'ä ce moment l'agent cancerigene puisse intervenir, qu'il s'agisse de substance

chimique, de facteurs physiques ou de virus. Pour ces derniers il y aura symbiose
entre eux et la cellule qu'ils parasitent.

Par l'experimentation animale il est possible d'approcher les conditions dans

lesquelles l'homeostase cesse de jouer son röle, permettant de considerer le probleme
de la cancelation comme celui de la resistance au cancer, e'est-a-dire comme un
probleme immunologique. Loeffler et coll. [1] ont montre que sur 162 rats de quatre
varietes differentes, la resistance spontanee ä la reprise de la greife d'un meme fibro-
sarcome passait de 0 ä 50% selon leur origine genetique: eile fut de 50% pour la race
Sherman et de nul pour la race Holtzmann. II existe egalement d'innombrables
experiences similaires avec des souris de lignees pures.

Au cours des 50 dernieres annees les biologistes sont parvenus ä creer des lignees
de souris en croisant pendant des dizaines de generations des freres avec des sceurs.

Apres une trentaine de generations les representants de ces «lignees » sont en principe

homozygotes; cela signifie qu'ils se comportent comme des jumeaux univitellins
de l'espece humaine. II existe de nos jours environ 50 lignees pures de souris ayant
toutes leurs caracteristiques propres; ainsi les souris Ak et C 58 se caracterisent par
une frequence tres elevee des leucemies spontanees. Chez les femelles C 3 H et les

R III ayant eu plusieurs gestations on observe 80 ä 90% de cancers spontanes des

glandes mammaires (equivalent du cancer du sein de la femme). Chez les C 57 B1 les

cancers spontanes, en general, sont rares, mais ces souris sont particulierement
sensibles aux leucemies provoquees par des rayons X. Les souris XVII ne presentent
jamais des cancers spontanes et sont, en outre, tres refractaires pour l'action cancerigene

des rayons X. II y a des lignees de souris obeses, des lignees de souris « batail-
leuses », etc.

Les souris de ces lignees pures etant «isogeniques » il est possible de grelfer un
cancer spontane ou provoque survenu chez l'une d'elles aux animaux appartenant
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ä la meme lignee. La transmission d'une tumeur entre souris de deux lignees diffe-
rentes est, en general, impossible.

Si Ton greffe, dans des conditions techniques convenables, un cancer mammaire
d'une femelle R III ä d'autres souris R III, le developpement du greffon s'opere en
100% des cas. En revanche cette meme tumeur ne se developpe pas chez des souris

Ak, XVII ou C 57 Bl. Les souris Ak presentent en 85% des cas des leucemies lym-
pholdes spontanees. Si Ton injecte un broyat de cellules leucemiques, provenant du
thymus ou des ganglions d'une Ak leucemique ä des souris de la meme lignee mais
normales, on observe chez ces dernieres en 100% des cas des leucoses generalises,
du fait de la proliferation des cellules injectees. Par contre, ces memes cellules ne

provoquent aucun phenomene pathologique chez les souris R III.
Les bases theoriques de la methode de « vaccination » preconisee se sont ins-

pirees, assez indirectement il est vrai, des faits qui viennent d'etre relates. Du point
de vue technique, le procede suivant fut utilise:

On preleve aseptiquement une tumeur ä un animal porteur (dans notre cas une
souris), on l'implante dans l'espace sous-cutane d'un animal heterologue (un lapin
par exemple), oil on le laisse sejourner un certain temps. Ce delai est dans nos
experiences actuelles de 24 heures.

Selon la duree du passage le comportement de l'implant varie. Si, en effet, on

recupere ce greffon apres un certain temps on constate que la virulence des cellules
decroit proportionnellement ä la duree du sejour du fragment chez l'hote heterologue.
Si ce fragment, apres son « passage » est greffe ä des souris isologues, le greffon se

developpe de la maniere suivante:

— apres un passage de une heure la reprise s'observe en 62,5% des cas;

— apres un passage de deux heures la greffe reprend en 40% des cas;

— lorsque les implants ont sejourne plus que six heures chez l'hote, la greffe ne

reprend plus apres son retour chez les souris. Mais, en plus, le greffon a pu acquerir
durant son passage dans l'organisme du lapin une propriete inedite. En effet,
si l'on essaie, par la suite, de greffer ä une souris ä laquelle on a implante une
tumeur inactivee par son passage sur le lapin, la meme variete de tumeur mais

intacte, on n'observe pas de developpement tumoral ä partir des cellules qui pour-
tant cancerisent une souris non-preparee.

La protection ainsi creee n'est determinee que par des fragments de tumeurs.
Des fragments d'organes normaux de souris, passes sur un animal heterologue
n'induisent pas de protection contre les cancers. II s'en suit qu'il doit y avoir une
certaine specificite provenant des qualites per se des cellules tumorales. En outre,
pour obtenir la propriete vaccinante, le passage dans l'organisme meme est

indispensable. La mise ä l'etuve ä 37° C de fragments de tumeurs, soit dans du serum de

lapin, soit dans du serum physiologique ne lui procure pas de qualites vaccinantes.
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Les premieres experiences sur ces problemes furent realisees en 1935 [2], Cepen-
dant differentes circonstances, independantes de notre volonte, nous ont oblige de les

interrompre vers 1938. Les conditions de travail inherentes ä la periode de la guerre,
les difficultes materielles qui s'en suivirent, de meme que de nombreux problemes
administratifs qui furent rencontres ont pendant une quinzaine d'annees empeche
la poursuite de ces recherches. Elles ne furent reprises que vers 1956.

Dans une premiere phase on a conlirme les resultats obtenus en 1935. Des lors,
on a etendu ces travaux, qui ä l'origine ne concernaient que les tumeurs de greife, aux
cancers spontanes, comme ceux que nous avons mentionnes au debut. Pour des raisons

pratiques on s'est borne, du point de vue experimental ä etudier deux sortes de cancers
de souris. Les adenocarcinomes mammaires, dont la frequence chez les femelles

R III en reproduction continue est de 90% dans notre elevage. Les leucoses lym-
phoides spontanees qui surviennent en 85 % des cas chez les souris Ak de notre elevage.

Les resultats obtenus dans ces experiences furent les suivants.
Tandis que chez les femelles R III n'ayant subi aucun traitement mais n'ayant

eu qu'une seule portee sans allaiter, les cancers mammaires apparurent en 51,2%
des cas ä un äge moyen de 300 jours, celles qui repurent un ou plusieurs implants de

fragments de carcinomes mammaires ayant sejourne sous la peau de lapin pendant
24 heures, ne developperent par la suite des cancers spontanes qu'en 23,3 % des cas

et ä Läge moyen de 380 jours [3].

De meme chez les souris Ak temoins les leucoses spontanees se sont developpees

en 85 % des cas et apres une latence de 214 jours. Celles qui furent protegees par les

implants de tissus leucosiques apres passage sur le lapin, faits vers Tage de deux mois,

eurent une leucemogenese particulierement faible et tardive: la frequence dans ce lot
fut de 36,8% et la latence de 280 jours.

11 est ä noter qu'un certain degre de protection peut encore etre realise avec des

implants qui apres leur passage sur le lapin et avant leur inoculation ä des souris

furent lyophilises [4], De meme les extraits aqueux des lyophilisats ont egalement,

quoique ä un degre moindre, des proprietes inhibitrices.
Des experiences biochimiques ont montre qu'au cours de leur passage chez l'hote

heterologue les tissus cancereux s'apauvrissent d'une fa?on tres importante en acides

nuclelques specifiques de la tumeur [5].

II semble done etabli qu'aussi bien les tumeurs greffees que les tumeurs spontanees
des souris de laboratoire puissent dans les conditions utilisees procurer un certain

degre de protection contre soit les greffes ulterieures, soit les cancers spontanes de

meme nature. Cependant il s'agit dans ces cas d'une sorte d'isovaccination. Alors que

pour l'instant il ne peut etre question dans le cas d'une application humaine de ces

techniques que d'autovaccins.
Des 1955 plusieurs tentatives therapeutiques humaines furent realisees. Ces tenta-

tives furent appliquees aux cas suivants: 14 tumeurs du sein dont un adenofibro-

sarcome, un teratome malin du testicule, une leucemie myeloide, une leucemie lym-
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phoide, un chondrosarcome, un lymphosarcome, un melanosarcome, un sarcome
recidive du genou et un adenocarcinome de l'intestin (sigmolde).

Ces cancers furent utilises pour la preparation d'autovaccins comme dans les

experiences sur les souris en employant comme hote pour le passage, le lapin.
Du point de vue biochimique on a confirme avec ces tumeurs humaines les resul-

tats obtenus avec les animaux: le taux des acides nuclelques qui est normalement
particulierement eleve dans les tissus tumoraux tombe ä un niveau tres bas en quelques
heures [5]. Cette diminution est de l'ordre de 70 ä 90%.

Les resultats cliniques avec ces tentatives de therapeutique sont pour le moment
tres encourageants [6]. Parmi les 14 malades porteuses de cancers du sein, cinq seu-
lement moururent par la suite:

— une des malades avait un cancer tres avance associe ä une tuberculose pulmonaire,
— une malade fut porteuse d'une tumeur fortement ulceree,

— une malade avec une tumeur ayant dejä recidive et ayant des metastases gan-
glionnaires (qui ont d'ailleurs servi ä la preparation de l'implant),

— une autre malade est decedee apres avoir eu sa vie durant de nombreux accidents

pathologiques (gonococcie, tuberculose osteo-articulaire, arthrose de la hanche,

etc.). En ce qui concerne cette malade il convient de faire observer qu'ä l'epoque
oil son traitement fut commence les passages sur l'animal-hote ne furent que de

6 heures, au lieu de 24 heures actuellement. Cette malade re?ut plusieurs implants.
Le dernier implant s'est developpe ä la fin de 1958 dans la graisse abdominale

sous la forme d'un adenocarcinome tres squirreux. II n'y a que quatre ans plus
tard que les metastases ganglionnaires reapparurent. La malade deceda peu de

temps apres au cours d'une pleuresie cancereuse. De toute maniere il nous parait
remarquable que l'implant ait necessite 3 ans pour se developper en croissance

geometrique. La survie de cellules au sein de l'implant s'explique par le passage
relativement court de l'implant dans l'organisme du lapin (6 heures et sa dimension
relativement importante).

— une cinquieme malade est morte ä la suite de metastases cerebrales qui se sont
developpees deux ans apres l'operation.

Chez les malades encore en vie ä ce jour il convient de signaler le cas d'une femme

jeune. On sait, en efifet, combien dans ces cas la survie des malades est courte. En

general cette survie ne depasse pas 2 ans. En ce qui concerne notre malade eile est

aujourd'hui, apres sept ans, en parfaite sante apparente. Son traitement a consiste

en une exerese tres large de la tumeur, qui a servi ä l'examen histologique et ä la

preparation du vaccin, mais sans ablation du sein. Par la suite la malade a re?u une

radiotherapie du creux axillaire et des implants repetes avec une Serie de vaccins.

II est ä noter que deux malades de la meme classe d'äge et qui subirent egalement un
traitement chirurgical large (ablation complete du sein et curage ganglionnaire) et de la

radiotherapie axilliaire, mais pas de vaccinotherapy moururent en deux ans.
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L'adenofibrosarcome du sein etait tres etendu puisqu'il envahissait la totalite
du sein. Operee en septembre 1955 cette malade ne presente ä ce jour aucune recidive.

Pour les autres malades dont les traitements s'echelonnent entre 1955 et 1961 les

conditions cliniques ne permettent pas de formuler un jugement car pour un certain
nombre d'entre elles il manque un temps de recul süffisant. Toutes sont en bonne sante

actuellement.
En dehors des malades avec des cancers du sein on a perdu un chondrosarcome

qui etait dejä tres avance quand son traitement fut entrepris. II en fut de meme pour
le sarcome recidive du genou, d'une leucemie lymphoide en pleine evolution apres
epuisement des traitements classiques et dont cependant Tissue fatale a pu etre nota-
blement reculee.

II convient d'insister sur trois malades actuellement en vie. Un malade atteint
d'un teratome malin du testicule et qui est en bonne sante apparente apres un recul
de sept ans apres cette seule thdrapeutique vaccinale. II est vrai qu'il arrive d'observer
des metastases tardives de ces cancers meme apres un recul de 10 ans et ceci malgre
une radiotherapie intense. En ce qui concerne le lymphosarcome son cas est encore
plus demonstrate. Porteur d'une tumeur ganglionnaire de l'aine droite qui fut
reconnue ä Texamen microscopique comme un reticulosarcome, il a subi Tablation
de ce cancer. Une partie de la tumeur a servi ä la preparation de vaccins selon la
technique habituelle. Apres le passage les cellules tumorales reprises furent mises en
suspension dans du Tyrode ä raison de 3200 cellules par mm3 puis mises en ampoules
(0,5 ml par ampoule) et congelees ä —70° C. La conservation se fit ä —15° C. Lors
de chaque emploi les ampoules furent decongelees. Les suspensions furent injectees

cinq fois dans le ganglion voisin ä la frequence d'une injection par semaine. Vingt
jours apres la derniere injection on a excise le ganglion injecte et on 1'examina histo-

logiquement: il s'agissait d'un ganglion fibreux sans aucun signe de lesion cancereuse.
Ce malade se porte environ 20 mois apres ce traitement parfaitement bien et il est

regulierement surveille, afin qu'on puisse en cas de röcidive lui administrer soit de la
radiotherapie, soit des chimiotherapies.

II est peu vraisemblable que le hasard nous ait permis d'exciser lors de l'inter-
vention chirurgicale la totalite des cellules cancereuses. En effet, le ganglion dans lequel
les injections furent faites jouxtait exactement le ganglion enleve. II est peu plausible
qu'un ganglion du volume d'une noix ait subi la transformation cancereuse sans que
son voisin immediat soit atteint. II nous semble plus probable que les injections intra-
ganglionnaires ont fait regresser des lesions anatomiquement etablies mais reduites.

Enfin un melanocarcinome merite une mention particuliere. Ce malade a ete

examine pour la premiere fois avec une masse de la taille d'une mandarine sur la ligne
mediane du dos. Le diagnostic ne faisait pas de doute. C'etait le type meme de mela-

nome, ayant degenere par des blessures chroniques. Ce malade etait livreur et portait
une sacoche dont la courroie passait exactement sur la lesion. L'examen du creux
axilliaire montrait la presence de ganglions metastatiques; d'autres metastases se
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trouvaient au niveau de la region carotidienne droite. Ces masses furent excisees et

c'est ä partir d'elles que les vaccins furent prepares.
Le traitement de ce malade a comporte outre la pommade ä la podophyline en

application locale, l'injection de vaccins [7]. Quelques mois plus tard on a associe ä

ces therapeutiques uncytotoxique. Lesdifferentes medications chimiques ont provoque
chez ce malade des reactions graves de la moelle osseuse avec une panmyelophtisie.
Apres des transfusions repetees on est parvenu ä retablir un etat sanguin normal.
Par la suite d'autres vaccins furent prepares ä partir de ganglions envahis.

En conclusion il semble que la methode preconisee autorise un certain espoir
en tant que complement des traitements classiques des cancers. Tout porte ä croire que
la cellule cancereuse apres son passage sur un höte heterologue perd sa virulence
cellulaire tout en conservant des proprietes antigeniques süffisantes pour permettre,
dans un certain degre, la protection contre les rechutes de cancereux ayant subi des

traitements classiques comme la Chirurgie, mais qui furent insuffisamment sterilises.

^experimentation sur les animaux de laboratoire a parfaitement mis en evidence

que de telles tentatives sont justifiees. Cependant dans le cas des souris il s'agissait
d'isovaccins. On se demande si la transposition de cette notion ä l'espece humaine

ne pourrait pas etre tentee. Cette suggestion comporte la preparation de vaccins apres
chaque operation pour cancer, le stockage de ces preparats et leur utilisation chez

d'autres malades atteints de tumeurs du meme type que celui qui a servi aux passages1.

Ceci d'autant plus que des experiences recentes semblent montrer que des « vaccins

mixtes » prepares ä partir de tumeurs animales differentes ont une efficacite accrue,

par rapport aux vaccins simples.
II est cgalement possible que ces tentatives therapeutiques puissent etre utilement

associees ä la chimiotherapie. Le grand inconvenient de tous les agents de chimio-
therapie actuellement en usage est leur tres grande toxicite. Les techniques actuelles
de la circulation extracorporelle ont pour but d'obtenir l'irrigation d'un territoire
reduit avec un cytotoxique se metabolisant rapidement, en limitant de ce fait l'into-
xication generale.

II est legitime d'admettre que grace ä l'immunologie, dont le type de vaccination

propose, on puisse en quelque sorte fragiliser les cellules cancereuses et les rendre
vulnerables ä des doses moindres d'agents chimiotherapeutiques.

Centre de transfusion sanguine,
Geneve.
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