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H. Dubois-Ferriere (avec la collaboration de M"e J. Bri-
gando 1 et 1'assistance technique de Mme Y. Chamaillard 2 et
M. Rudliardt). — Guerison de la leucemie chez la souris Ak.

Dans un memoire precedent, nous avons expose un nouveau
concept sur la cancerogenese. Notre hypothese est que la cellule

porteuse du virus cancerogene ne devient cancereuse qu'ä la condition

que des troubles enzymatiques cellulaires interviennent qui demas-

quent le virus et provoquent son agressivite. Notre concept n'exclut

pas rhypothese virale des cancers mais la complete. Nous devons

avouer que jusqu'ä ce jour nous ne savons rien de l'enzyme qui peut
etre frelate dans la cellule. Si nous avons postule 1'intervention d'un

desequilibre biochimique cellulaire, e'est sur la base d'observations

cliniques et la constatation de remissions survenues apres des

transfusions sanguines cbez des leucemiques. Nous avons pense qu'il exis-

tait chez le cancereux et chez le leucemique une carence d'un facteur
de protection que nous avons denomme « facteur G ». L'identification
de ce facteur et son administration aux cancereux devrait permettre
d'obtenir une guerison apres l'eviction des cellules malades par un
chimiotherapique.

Nos premiers essais pour modifier l'equilibre enzvmatique remon-
tent ä 1949 oil, au moyen de catalvseurs metalliques, nous avons tente
d'influencer les ferments cellulaires. Puis des 1953, avec l'aide de

Mlle J. Brigando, nous avons imagine de « diriger » les catalvseurs
choisis sur les cellules en voie de mitose en les fixant ä un groupe
adenine ou adenosine. Divers complexes ont ete synthetises par
M1Ie Brigando 3, et, etant donne leur inocuite, nous n'avons pas hesite
ä les administrer ä nos malades, en plus du traitement classique.
En 1954, trois lymphogranulomateux ont ainsi regu, en plus du

triethylene melamine et de la cortisone, des injections de complexe
adenosine. A cette epoque, ces malades nous ont ete adresses ä cause
de revolution mena^ante de leur maladie. La marche de l'affection
a pris des lors une tournure benigne et la duree de survie atteint
actuellement 14 ä 22 ans.

1 Chimiste au Laboratoire de Chimie C, Faculte des Sciences, Paris.
2 Technicienne au Laboratoire Pasteur de 1'Institut du Radium, Paris.
3 Les complexes Adenosine etudies sont des liaisons de cobalt ä l'ade-

nosine.
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Dans la meme annee 1934, nous avons traite une femme de 30 ans
atteinte de leucemie lymphatique aigud, par du triethylcne melamine,
de la cortisone, des catalyseurs metalliques et le complexe adenosine.

Une remission complete fut obtenue en trois semaines. Depuis lors,
sans traitement d'entretien, la malade n'a pas eu de rechute et la

remission dure depuis six ans et demi (fig. 1).

Cette remission d'une duree exceptionnelle chez un adulte nous a

amene a reprendre sur une base experimental les donnees du

probleme.
Nous avons fait l'hypothese de travail suivante: Un tres court

traitement par un antimitotique doit etre capable d'eliminer la

population de cellules devenues leucemiques. Mais nous savons que
des cellules, porteuses du virus et non encore atteintes, deviendront
ä leur tour leucemiques. II nous a paru interessant, dans le temps oil
nous detruisons les leucoblastes par un chimiotherapique, d'administrer
simultanement ce qui representerait le facteur G, de protection, afin
empecher que de nouvelles cellules ne se cancerisent. Pour atteindre

Fig. 1.

Ilemogramme du 21 septembre 1954.
Glob, blancs: 10.000 dont 83% de lymphocytes

et 9% de lymphoblastes.
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ce hut, nous avons recouru ä l'Endoxan, comme antimitotique, et ä un
extrait d'hypothalamus et au complexe adenosine, comme activateurs

biologiques des enzymes cellulaires. Nous avons donne une dose

unique d'Endoxan, incapable ä eile seule d'amener une guerison.
Mais en associant le Facteur G, nous avions l'espoir d'enrayer le

developpement de la leucemie. Cet espoir n'a pas ete degu.
Nous avons choisi comme animaux d'experience, la souris Ak,

qui fait spontanement une leucemie, dans 85% des cas, ä partir du
6e mois, et avec une frequence maximum au 9e mois. A ces souris on

injecte, vers le 3e ou le 4e mois dc leur existence, une suspension de

cellules leucemiques totalisant 2 ä 8 millions par animal. Une leucemie

se developpe alors dans 100% des cas qui entraine la mort des animaux
en 14 ä 26 jours. Jusqu'aux recentes experiences de Cutts et colla-
borateurs [1] utilisant un nouvel alcaloi'de, la vincaleucoblastine,
isole par Johnson et collaborateurs [2] de la Vinca Rosea Linn, il
n'avait jamais ete possible de guerir une leucemie provoquee chez

la souris Ak, et lorsqu'on enregistrait une prolongation de la survie
de quelques jours, par rapport aux temoins, cela etait dejä significatif.

1. Effet de l'Endoxan sur la leucemie de la souris Ak.

Dans la regie, tous les animaux utilises dans nos experiences ont

regu une injection representant 4 ä 8 millions de cellules leucemiques.

A. Injection de 0,5 mg d'Endoxan, une seule fois, le 3e jour apres
l'administration des cellules leucemiques.

B. Injection de 0,5 mg d'Endoxan, des le 3e jour, et tous les 5 jours-

Survie:

Temoins: 26 22 17 13 10 8 6 3 2 0

A: 12 12 12 12 9 8 4 4 3 0

B: 13 13 13 12 8 7 7 7 6 0

Jours : 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Dans cette serie on ne note aucune amelioration ä la suite du

traitement.

C. Injection de 1 mg d'Endoxan, une seule fois, le jour de l'in-
jection des cellules leucemiques.
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Survie:

Temoins: 11 10 10 10 8865422222210
C: 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 10 10 10 7 7 6 6 6 6 6 4 3 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, meme administree precoce-
ment le jour de l'inoculation, a reussi ä prolonger de 7 jours la plus
longue survie des animaux, mais elle n'a pas empeche l'apparition
de la leucemie.

2. Extrait <Thypothalamus.

A. Les souris regoivent tous les 5 jours, ä partir du 4e jour, 0,1 cm3

d'extrait hypothalamique.

Survie:

Temoins: 777777420A: 11 10 10 10 10 10 10 9 8 7 6 5 5 4 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 temoin, il restait 8 souris traitees par
l'hypothalamus sur 11. La survie la plus longue a depasse de 9 jours
celle des temoins.

3. Complexe adenosine-cobalt.

A. Une partie des souris re$oivent un complexe 4 1%, deux fois

par semaine, des le 10e jour.
B. L'autre partie re^oit un complexe ä 4%, des le 10e jour et

deux fois par semaine.

Survie:

Temoins: 13 13 13 13 11 6 5 3 2 2 2 0

A: 12 11 98853333220B: 13 12 9775555420
Jours 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Le complexe adenosine, administre seul, n'a aucun effet.

4. Hypothalamus + complexe adenosine-cobalt.

A. Les souris re<joivent le melange Hypothalamus + adenosine
des le 5e jour, et les injections sont repetees tous les 5 jours.
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Survie:
Termoins: 10 9 5 5 4 1 0

A: 21 21 17 17 16 15 15 12 7 52 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0

Jouirs : 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39

Prolongation appreciable de la survie des animaux traites.

5. Endoxan + Hypothalamus.

A. Les souris regoivent des le 4e jour, et deux fois par semaine,
1 mg d'Endoxan et 0,1 cm3 d'extrait d'hypothalamus.

Survie:
Temoiins: 10 9999999988887743320A: 15 15 15 14 14 14 13 10 10 9 8 8 8 8 7 5 5 5 5 5 4 3 2 1 0

.Tours : 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25/51/58/62/63

L'association Endoxan + Hypothalamus prolonge de maniere

significative la survie des animaux.

6. Endoxan + Adenosine-cobalt.

A. Des le 6e jour, 1 mg d'Endoxan + Adenosine, puis Adenosine
seule une fois par semaine.

Survie:
Temoins: 6 3 10

A: 99888776322210
Jours 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34

Prolongation de la survie qui est un peu superieure ä celle obtenue

avec une seule injection d'Endoxan de 1 mg.

7. Endoxan + Hypothalamus, puis hypothalamus + complexe adeno¬

sine-cobalt.

A. Dans cette experience, les souris reijoivent le 5e jour une
premiere injection de 1 mg d'Endoxan + hypothalamus, puis tous les

5 jours, une injection d'hypothalamus + adenosine.

Survie:
Temoins: 10 9 5 5 4 1 0

A: 20 20 17 17 16 16 16 16 13 13 12 10 10 8 8 4 4 4 3 3 1 1 1 1 1 0

Jours 19 20 21 22 23 24 25 25 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
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Prolongation de survie appreciable, atteignant 43 jours chez une
souris traitee contre 24 jours pour la derniere survivante des temoins.

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

+ adenosine-cobalt.

Cette experience qui doit reunir les conditions optimum enoncees

dans notre hypothese de travail a porte sur une serie de 7 souris

femelles et 13 temoins.
A. Les souris, inoculees avec 4 millions de cellules leucemiques,

ont rei,'u leur premiere injection le 10e jour. Cette injpction compre-
nait 1 mg d'Endoxan + hypothalamus -\- complexe adenosine. Puis

elles re^urent tous les 4 jours une injection d'hypothalamus + complexe
adenosine.

Survie:

Temoins: 13 13 13 13 11 6 5 3 2 2 2 0

A: 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7 7/ 7/ 6/ 5/ 3/ 2/ 1/0
Jours : 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24/95/103/186/206/236/241/242

Lors de la mort du dernier temoin, les 7 souris sont bien portantes.
Elles depasseront toutes le Stade des 90 jours, considere comme une
guerison de la leucemie inoculee. A cette date, les souris ont atteint
7 mois et elles sont exposees ä la leucemie spontanee. Tout traitement

a ete suspendu des le 61e jour.
Trois souris seront atteintes de leucemie spontanee: eelles qui

meurent le 96e jour, le 185e jour et le 241e jour. Les quatre autres
souris meurent sans signe quelconque de leucemie respectivement
le 103e jour, le 185e jour, le 206e jour et le 236e jour. Etant donne

que le 85°0 des souris Ak fait spontanement une leucemie, nous

pouvons conclure que le traitement poursuivi jusqu'au 61e jour a

preserve 4 souris sur 7, ramenant la proportion de leucemie spontanee
de 85% ä 43%.

Cette experience vient d'etre repetee sur 9 souris, avec un succes
moins complet, mais cependant tres significatif, puisque 4 souris sur 9

ont depasse les 90 jours sans presenter de leucemie.
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Conclusions.

L'hypothese de travail qui a ete le point de depart de nos series

d'experiences se trouve confirmee. A vrai dire nous n'esperions pas
obtenir de guerison, mais seulement une appreciable prolongation de

la survie. Nos esperances ont ete largement depassees. La voie est

ouverte pour de nouvelles recherches visant d'une part ä ameliorer
la composition du Facteur G, ä tenter de-preciser Faction de l'extrait
d'hypothalamus, et ä essayer d'agir sur la leucemie spontanee de la
souris Ak.

RfiSUMfi

Des recherches sur la leucemie de la souris Ak, qui n'a jamais pu etre
guerie jusqu'ä l'annee derniere, montrent que l'administration d'une dose

unique d'antimitotique (incapable ä eile seule d'arreter 1'iivolution de la
leucemie) associee ä un extrait hypothalamique et a un complexe d'adeno-
sine, dont les injections seront repetees, permet de guerir la leucemie de
la souris Ak.

Centre de recherches sur les maladies du sang.
Geneve. Dir.: P.D. DT II. Dubois-Ferriere.
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