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H. Dubois-Ferriére (avec la collaboration de Mle J. Bri-
gando ! et l’assistance technique de M™¢ Y. Chamaillard % et

M. Rudhardt). Guérison de la leucémie chez la souris Ak.

Dans un mémoire précédent, nous avons exposé un nouveau
concept sur la cancérogenése. Notre hypothese est que la cellule
porteuse du virus cancérogene ne devient cancéreuse qu’a la condition
que des troubles enzymatiques cellulaires interviennent qui démas-
quent le virus et provoquent son agressivité. Notre concept n’exclut
pas 'hypotheése virale des cancers mais la complete. Nous devons
avouer que jusqu’a ce jour nous ne savons rien de ’enzyme qui peut
¢tre frelaté dans la cellule. Si nous avons postulé 'intervention d’un
déséquilibre biochimique cellulaire, c’est sur la base d’observations
cliniques et la constatation de rémissions survenues apres des trans-
fusions sanguines chez des leucémiques. Nous avons pensé qu’il exis-
tait chez le cancéreux et chez le leucémique une carence d’un facteur
de protection que nous avons dénommé « facteur G ». L’identification
de ce facteur et son administration aux cancéreux devrait permettre
d’obtenir une guérison apres I’éviction des cellules malades par un
chimiothérapique.

Nos premiers essais pour modifier ’équilibre enzymatique remon-
tent a 1949 ol, au moyen de catalyseurs métalliques, nous avons tenté
d’influencer les ferments cellulaires. Puis deés 1953, avec l'aide de
MUue J, Brigando, nous avons imaginé de « diriger » les catalyseurs
choisis sur les cellules en voie de mitose en les fixant a un groupe
adénine ou adénosine. Divers complexes ont été synthétisés par
Mue Brigando 3, et, étant donné leur inocuité, nous n’avons pas hésité
a les administrer 4 nos malades, en plus du traitement classique.
En 1954, trois lymphogranulomateux ont ainsi recu, en plus du
triéthyléene mélamine et de la cortisone, des injections de complexe
adénosine. A cette époque, ces malades nous ont été adressés a cause
de I'évolution menacante de leur maladie. La marche de I'affection
a pris deés lors une tournure bénigne et la durée de survie atteint
actuellement 14 a 22 ans.

1 Chimiste au Laboratoire de Chimie C, Faculté des Sciences, Paris.

? Technicienne au Laboratoire Pasteur de ’Institut du Radium, Paris.

% Les complexes Adénosine étudiés sont des liaisons de cobalt a I’adé-
nosine.
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Dans la méme année 1954, nous avons traité une femme de 30 ans
atteinte de leucémie lymphatique aigué, par du triéthyléne mélamine,
de la cortisone, des catalyseurs métalliques et le complexe adénosine.
Une rémission complete fut obtenue en trois semaines. Depuis lors,
sans traitement d’entretien, la malade n’a pas eu de rechute et la
rémission dure depuis six ans et demi (fig. 1).

Hémogramme du 21 septembre 1954.
Glob. blancs: 10.000 dont 839, de lymphocytes
et 99, de lymphoblastes.

Cette rémission d’'une durée exceptionnelle chez un adulte nous a
amené a reprendre sur une base expérimentale les données du
probleme.

Nous avons fait 'hypothése de travail suivante: Un tres court
traitement par un antimitotique doit étre capable d’éliminer la
population de cellules devenues leucémiques. Mais nous savons que
des cellules, porteuses du virus et non encore atteintes, deviendront
a leur tour leucémiques. Il nous a paru intéressant, dans le temps ou
nous détruisons les leucoblastes par un chimiothérapique, d’administrer
simultanément ce qui représenterait le facteur G, de protection, afin
empécher que de nouvelles cellules ne se cancérisent. Pour atteindre
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ce but, nous avons recouru a I'Endoxan, comme antimitotique, et & un
extrait d’hypothalamus et au complexe adénosine, comme activateurs
biologiques des enzymes cellulaires. Nous avons donné une dose
unique d’Endoxan, incapable & elle seule d’amener une guérison.
Mais en associant le Facteur G, nous avions I’espoir d’enrayer le
développement de la leucémie. Cet espoir n’a pas été décu.

Nous avons choisi comme animaux d’expérience, la souris Ak,
qui fait spontanément une leucémie, dans 859, des cas, a partir du
6¢ mois, et avec une fréquence maximum au 9¢ mois. A ces souris on
injecte, vers le 3¢ ou le 4¢ mois de leur existence, une suspension de
cellules leucémiques totalisant 2 & 8 millions par animal. Une leucémie
se développe alors dans 1009/, des cas qui entraine la mort des animaux
en 14 a 26 jours. Jusqu'aux récentes expériences de Cutts et colla-
borateurs [1] utilisant un nouvel alcaloide, la vincaleucoblastine,
isolé par Johnson et collaborateurs [2] de la Vinca Rosea Linn, il
n’avait jamais été possible de guérir une leucémie provoquée chez
la souris Ak, et lorsqu’on enregistrait une prolongation de la survie
de quelques jours, par rapport aux témoins, cela était déja significatif.

1. Effet de ' Endoxan sur la leucémie de la souris Ak.

Dans la regle, tous les animaux utilisés dans nos expériences ont
recu une injection représentant 4 a 8 millions de cellules leucémiques.

A. Injection de 0,5 mg d’Endoxan, une seule fois, le 3¢ jour apres
I’administration des cellules leucémiques.

B. Injection de 0,5 mg d’ Endoxan, dés le 3¢ jour, et tous les & jours-

Survie:
Témoins: 26 22 17 1310 8 6 3 2 0
A: 12121212 9 8 4 4 3 0
B: 13131312 8 7 7 7 6 0
Jours 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Dans cette série on ne note aucune amélioration a la suite du
traitement.

C. Injection de I mg d’Endoxan, une seule fois, le jour de l'in-
jection des cellules leucémiques.



Survie:
Témoins;:11 101010 8 8 6 5 4 2 2 2 2 2 2 1 0
C:12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 101010 7 7 6 6 6 6 6 4& 3
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1

0

Jours

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Une dose unique de 1 mg d’Endoxan, méme administrée précoce-
ment le jour de l'inoculation, a réussi & prolonger de 7 jours la plus
longue survie des animaux, mais elle n’a pas empéché I'apparition
de la leucémie.

2. Extrait d’hypothalamus.

A. Les souris re¢oivent tous les 5 jours, a partir du 4¢ jour, 0,1 cm?
d’extrait hypothalamique.

Survie:
Témoins: 7 7 7 7 7 7 & 2 0

A: 1101010101010 9 8 7 6 5 5 & 3 2 2 0
Jours : 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Lors de la mort du dernier témoin, 1l restait 8 souris traitées par
I’hypothalamus sur 11. La survie la plus longue a dépassé de 9 jours
celle des témoins.

3. Complexe adénosine-cobalt.

A. Une partie des souris recoivent un complexe a 19,, deux fois
par semaine, des le 10¢ jour.

B. L’autre partie recoit un complexe a 49,, des le 10¢ jour et
deux fois par semaine.

Survie:
Témoins: 13 13131311 6 5 3 2 2 2 0
A: 1211 9 8 8 5 3 3 3 3 2 2 0
B: 1312 9 7 7 53 5 5 5 4 2 0
Jours : 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Le complexe adénosine, administré seul, n’a aucun effet.

4. Hypothalamus + complexe adénosine-cobalt.

A. Les souris recoivent le mélange Hypothalamus + adénosine
dés le 5¢ jour, et les injections sont répétées tous les 5 jours.
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Survie:

Témoins: 10 9 5 5 4 1 0
A: 21 21171716151512 72 5 2 1. 11 11 11 110

Jourrs @ 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39
Prolongation appréciable de la survie des animaux traités.

5. Endoxan 4 Hypothalamus.

A. Les souris recoivent dés le 4¢ jour, et deux fois par semaine,
1 mg d’Endoxan et 0,1 cm3 d’extrait d’hypothalamus.

Survie:
Témoins: 10 9 9 9 9 9 9 9 9 8 8 8 8 7 7 4 3 3 2 0
A: 151515141414131010 9 8 8 8 8 7 5 5 5 5 5 &4 3 2 1 0
Jours : 5 6 7 8 91011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25/51/58/62/63

L’association Endoxan 4+ Hypothalamus prolonge de maniére
significative la survie des animaux.
6. Endoxan 4+ Adénosine-cobalt.

A. Deés le 6¢ jour, 1 mg d’Endoxan + Adénosine, puis Adénosine
seule une fois par semaine.

Survie:
Teémoins: 6 3 1 0
A: 9 9 8 8 8 7 7 6 3 2 2 2 1 0
Jours 021 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Prolongation de la survie qui est un peu supérieure & celle obtenue
avec une seule injection d’Endoxan de 1 mg.

7. Endoxan + Hypothalamus, puis hypothalamus + complexe adéno-
sine-cobalt.

A. Dans cette expérience, les souris recoivent le 5¢ jour une pre-

miére injection de 1 mg d’Endoxan + hypothalamus, puis tous les
5 jours, une injection d’hypothalamus + adénosine.

Survie:

Témoins: 10 9 5 5 4 1 0
A: 20201717 161616161313121010 8 8 4 4 4 3 3 1 1 11 1 0

Jours : 1920 21 22 23 24 25 25 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44



Témoins: 13 13 13 13 11

Jours
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Prolongation de survie appréciable, atteignant 43 jours chez une
souris traitée contre 24 jours pour la derniere survivante des témoins.

8. Endoxan + hypothalamus + adénosine-cobalt, puis hypothalamus
- adénosine-cobalt.

Cette expérience qui doit réunir les conditions optimum énoncées
dans notre hypothése de travail a porté sur une série de 7 souris
femelles et 13 témoins.

A. Les souris, inoculées avec 4 millions de cellules leucémiques,
ont recu leur premieére injection le 10¢ jour. Cette injection compre-

nait I mg d’Endoxan -+ hypothalamus - complexe adénosine. Puis
elles recurent tous les 4 jours une injection d’hypothalamus - complexe
adénosine.

Survie:

LS e
~1
~31

2 2 2 0
2 2 91 1

A: 7 7 7 7 7 [ 7] 6/ 5/ 3/ 2/ 1

0

Lors de la mort du dernier témoin, les 7 souris sont bien portantes.
Elles dépasseront toutes le stade des 90 jours, considéré comme une
guérison de la leucémie inoculée. A cette date, les souris ont atteint
7 mois et elles sont exposées a la leucémie spontanée. Tout traitement
a été suspendu des le 61¢ jour.

Trois souris seront atteintes de leucémie spontanée: celles qui
meurent le 96¢ jour, le 185¢ jour et le 241¢ jour. Les quatre autres
souris meurent sans signe quelconque de leucémie respectivement
le 103 jour, le 185¢ jour, le 206 jour et le 236 jour. Etant donné
que le 859, des souris Ak fait spontanément une leucémie, nous
pouvons conclure que le traitement poursuivi jusqu'au 61€ jour a
préservé 4 souris sur 7, ramenant la proportion de leucémie spontanée
de 859, a 439%,.

Cette expérience vient d’étre répétée sur 9 souris, avec un succes
moins complet, mais cependant treés significatif, puisque 4 souris sur 9
ont dépassé les 90 jours sans présenter de leucémie,

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24/95/103/186/206/236/241/242
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Conclusions.

L’hypothese de travail qui a été le point de départ de nos séries
d’expériences se trouve confirmée. A vrai dire nous n’espérions pas
obtenir de guérison, mais seulement une appréciable prolongation de
la survie. Nos espérances ont été largement dépassées. La vole est
ouverte pour de nouvelles recherches visant d’une part a améliorer
la composition du Facteur G, a tenter de-préciser I'action de I'extrait
d’hypothalamus, et a essayer d’agir sur la leucémie spontanée de la
sourls Ak.

RESUME

Des recherches sur la leucémie de la souris Ak, qui n’a jamais pu étre
guérie jusqu’a I’'année derniére, montrent que l’administration d’une dose
unique d’antimitotique (incapable a elle seule d’arréter I’évolution de la
leucémie) associée a un extrait hypothalamique et a un complexe d’adéno-
sine, dont les injections seront répétées, permet de guérir la leucémie de
la souris Ak.

Centre de recherches sur les maladies du sang.
Genéve. Dir.: P.D. Dv H. Dubois-Ferriére.
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