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Des analyses an té rieu res de Süm egi (23—26) on t dém ontré  u n  ch an g em en t 
in té re ssa n t dans le m ilieu in té r ie u r  du  r a t  a t te in t  de cancer inocu lab le . Les 
carac téris tiq u es de ce ch an g em en t son t les su ivan tes : lésion de la  fonction  
h ép a tiq u e , a lté ra tio n  n ép h ro tiq u e  des reins, accélération  du  m étabolism e b asa l, 
sensib ilité  augm entée envers l’ad rénaline  e t l’oxygène, dép lacem ent d u  p H  
san g u in  qu i penche vers l ’alcalose, enrich issem ent m odéré des réserves d ’alcali. 
H isto log iquem en t l’a u te u r  a d ém o n tré  une dégénera tion  p a ren ch y m ateu se  e t 
ad ipeuse  du foie e t des cellules ep ithéliales des canalicules con tournés ré n a u x , 
avec l ’aspect histo logique de l’h y p erfonc tion  thy ro ïd ienne . Süm egi ré su m a  ce 
groupe de sym ptôm es sous le nom  de syndrom e thy reo -h ép a to rén a l. E n  ch er
c h a n t la  cause de l’h y p erth y reo se , on a co n sta té  q u ’elle est d ’origine cen tra le  : 
la  sécré tion  accrue de l ’ho rm one th y reo tro p iq u e  de l’hypophyse en  e s t la  cause. 
Ce ta b le a u  pathologique se com plète  p a r  ce rta in s  désordres du  m étabo lism e 
p o rp h y riq u e  e t une aném ie, qu i v a  to u jo u rs  en  s’ag g rav an t. L ’ensem ble c a ra c té 
rise théo riq u em en t le m ilieu in te rn e  cancérophile.

Des analyses u lté rieu res  (  Süm egi 27—28) d ém o n trè ren t, que les sy m ptôm es 
du  syndrom e sont observables chez les ra ts  badigeonnés au  goudron  ou  benzo- 
p y rèn e , a v a n t q u ’aucune tra c e  de cancer ne so it ap p aren te  dans l’ép iderm e. Ce 
syndrom e th y reo -h ép a to rén a l correspond donc à la  période p ro d ro m ale  des 
m alad ies cancéreuses. Le m ilieu cancérophile qu i s’y  développe com p o rte  con
séquem m ent les sym ptôm es observés dans les an im au x  cancéreux, à u n  degré 
m oins exprim é. L ’aném ie e t  la  po rp h y rin u rie  y  son t tou tefo is p re sq u ’aussi 
accusées.

Ces dernières observ a tio n s ju s tif iè re n t nos analyses su r la  m oelle osseuse 
des an im aux  goudronnés e t  cancéreux . P a r  ces analyses nous cherch ions non 
seu lem ent l ’explication  de l ’aném ie, m ais nous espérions aussi ap p ro ch e r l’é tio 
logie de la po rph y rin u rie  cancéreuse. Nos observations an té rieu res ren d a ien t 
v ra isem blab le , que la lésion de la  moelle osseuse est un fac teu r im p o r ta n t dans 
la  fo rm ation  de l ’isom ère I I I .  de porphyrine. ( D ávid et Süm eg i.)  [8 ]

P lusieurs au teu rs  se son t adonnés à l’observation  de la com position  du 
sang  e t de la moelle osseuse des ra ts  blancs em ployés comme an im au x  expérim en-
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ta u x . (E n d ico tte t Ott [1 0 ], Töppner [29], Cameron e t Watson [6—7 ], M atkó  [3] 
e t  leurs collaborateurs.)

Nos observations s’é ten d en t à 110 an im au x . Le nom bre des ery th ro cy tes  
v a r ie  en tre  7,8 e t  9,5 m illions, celui des globules blancs en tre  10 e t 15 mille, 
H b  100—120% . Les v a le u rs  de d ép art du  T ab l. I. m o n tren t les données concer
n a n t  la  com position du  sang  périphérique. L ’im age q u a lita tiv e  des globules 
b lan cs : granulés en  p ro p o rtio n  de 10—28 %  (m oyenne 20% ). L ym phocytes en 
p ro p o rtio n  de 70—8 9 % , m onocytes 1—4 % , éosinophiles 0 —4% .

Chez 15 ra ts  sa ins, la  proportion  des cellules m yeloïdes dans la moelle 
osseuse se chiffre à 50 —65% . La classification  de ces cellules est fo rt délicate, 
v u  que la moelle osseuse du  ra t m anifeste , o u tre  le processus de m a tu ra tio n  
co n n u , — (m yeloblastes, prom yelocytes, m yelocy tes, etc.) u n  proc ssus diffé
re n t . P arm i les m yelocy tes m ûrs, on en v o it d o n t le noyau  présen te  de petites 
lacunes rondes. Au cours de la  m a tu ra tio n , les n o y au x  se tran sfo rm en t en noyaux  
m û rs , fo rm ant des a n n eau x . Le processus de m a tu ra tio n  des noyaux  com porte 
a in si deux  types. L a  m a tu ra tio n  du p lasm a n ’es t pas tou jours parallè le  à celle 
d u  noyau . Près de n o y a u x  presque m ûrs, on p e u t vo ir du  p lasm a basophile avec 
g ran u la tio n  azurée, p ré m a tu ré e  ; si la g ran u la tio n  est déjà neu troph ile , elle est 
so u v en t im com plète ou inégale. A cause des d ifficu ltées m entionnées p lus h a u t, 
nous distinguons : le ty p e  de globules m yelo ïdes non  m ûrs, un  groupe de t r a n 
s itio n  e t le groupe de globules m ûrs.

D ans la moelle osseuse de nos 15 an im a u x  sains, la m oitié ou 2/3 des 
globules é ta ien t m ûrs, u n  tie rs  con tenait le g roupe de tran sitio n  e t celui des 
globules non m ûrs. E n fin , nous avons ad o p té  u n  groupe »blast«  en conform ité 
av ec  d ’au tres au teu rs , celui-ci contient les m yelob lastes e t  d ’au tres  globules 
» b la s t«  fo rt difficiles à d ifféren tier les uns des au tres . L eur p roportion  est au- 
desso u s de 2% .

P a rm i les globules de l ’erythropoèse, nous d istinguons le groupe de pro- 
no rm o b lastes  e t n o rm o b lastes . Dans nos an im au x  sains, la  p roportion  des glo
bu les  de l’erythropoèse p a r  ra p p o rt à ceux des au tre s  globules à n o y au x  est de 
18 —2 8 % . La p roportion  des globules granulo- e t  e ry th ro p o é tiq u e  est la su iv an te  : 
2,4  : 1. — Nous trouv io n s 10%  de lym phocytes. Les données de différents au teu rs 
v a r ie n t  ju stem en t p a r  ég a rd  au x  lym phocytes ; ils on t tro u v é  des valeurs de 
0 —2 5 % . Une cause de ces divergences est, que le ré ticu le  lym phoïde ne p eu t 
so u v a n t pas être différencié des lym phocytes. L a  p ro p o rtio n  du  réticule lym phoïde 
e s t in férieu re  à 5—6% . L ’éosinophilie n ’é ta it ja m a is  considérable dans la  moelle 
osseuese des anim aux. Les données de la li té ra tu re  son t très d ivergentes sur 
ce p o in t, p robab lem ent en ra iso n  des varia tio n s p rop res au x  différentes souches. 
(M icrophoto  No. 1.)

N ous avons re tiré  la  m oelle osseuse p a r p o n c tio n  du  fém ur ou de l'h u m éru s. 
B eau co u p  d ’au teurs ren o n c e n t à p ra tiq u er c e tte  ponc tion , vu  que la  corticale
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île ces os est fo rt dûre. Ils  p ré fè ren t sacrifier l’an im al e t  p rocéder au  découpage 
des os. L ’inconvénien t de ce tte  m éthode est q u ’elle ex c lû t les analyses succes
sives. E lle  perm et, p a r co n tre , d ’ana lyser to u te  la  m oelle о seuse. N ous avons 
fa it les ponctions selon la  m éthode de Cameron e t W atson[6]. P e n d a n t une 
narcose superficielle à l ’é th e r , nous avons préparé le fém ur de l’an im al. Nous 
avons tro u é  la corticale le l ’os au  tré p a n  et aspiré la  m oelle osseuse avec une 
seringue m unie d ’une aiguille à gros calibre. I l est u tile  de diluer la  moelle 
osseuse aspirée avec d u  sérum  hum ain  pour ob ten ir des couches plus m inces en

Microphoto No. 1. Composition de la moelle osseuse des rats sains. Les globules neutrophiles 
dominent. On discerne bien les deux types de maturation : des cellules segmentées et ceux

avec noyau en forme d’anneau.

p récéd an t de la façon su iv an te  : aspirons un peu de serum  e t déprim ons ensu ite  ; 
ce qu i reste  dans l’aiguille e t dans le cône su ffit à la dilu tion .

D ans la prem ière p a rtie  de nos expérim ents, nous avons analysé une série 
de 20 an im aux , p réa lab lem en t tra ité s  au goudron (fourni p a r  l’U sine du  Gaz). 
Nous avons badigeonné une zone épilée, co rrespondan t à un  franc , deux  
fois p a r  sem aine ; en cas d ’in t dérance, une fois p a r  sem aine. A v an t e t au  cours du  
tra ite m e n t nous avons analysé systém atiquem en t le sang e t la moelle osseuse.

A près 2 —3 sem aines de tra ite m e n t au goudron , 4 an im aux  su r les 6 obser
vés, p e rm etta ien t de d iscerner la réaction  e ry th ro b lastiq u e  dans la  m oelle osseuse. 
La p roportion  des e ry th ro b las tes  : les g ranulocytes tom be  à 0 ,8 % .D an s le s fro ttis  
les globules rouges c o n te n a n t un  noyau  se g roupaien t souven t en îles é tendues. La 
p rop o rtio n  pronorm oblaste-norm oblaste  ne changea guère. Celle des granu locy tes 
m ûrs e t non-m aturés é ta it  à peu  près la m êm e que chez les an im aux  sains.
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L a  com position q u a n ti ta t iv e  sanguine ne changea pas essen tie llem ent. Dan» 
que lq u es cas une leucocy tose  de m oindre im portance  ( ju sq u ’à 20,000) p u t 
ê t r e  observée e t le n o m b re  des globules granulés dans le ta b le a u  q u a n ti ta t if  
é t a i t  augm enté.

Après 4 —5 sem aines de tra ite m e n t au  goudron, la  p ro p o rtio n  g ranu 
lo cy tes- ery th rob lastes e s t  re tom bée au  dessous de 2 : 1 .

A près 6—7 sem aines de tra ite m e n t, la  p ropo rtio n  des globules m yeloïdes 
m û rs  e t  non-m aturés se dép lace  dans le fro ttis  de la  moelle osseuse en  t a n t  que le 
n o m b re  des cellules n o n -m a tu ré s  augm ente , soit : la  courbe de m a tu ra tio n  se déplace 
v e rs  la  gauche. D ans le ta b le a u  de sang périphérique  la  q u a n ti té  des globules rouges 
d im in u e  ju squ ’à 6 ,5—7 m illions. Le nom bre  des globules b lancs e s t en général 
n o rm a l. Dans l’urine  recueillie  on ren co n tre  en m êm e tem ps les prem ières traces 
d e  porphyrine.

A près 8 —9 sem aines de tra ite m e n t les an im au x  m aigrissen t à v u e  d’oeil, 
ils com m encent à p e rd re  le u r  poil. Le nom bre  des lym phocytes augm en te  v igou
reu sem en t, et a tte in t, av ec  les cellules ré ticu la ires lym phoïdes ju s q u ’à 40% . Ces 
ce llu les occupent d é jà  la  p lace  du  parenchym e de la  moelle osseuse, c’est-à-d ire  
q u ’elles supp lan ten t les cellules m yelo -ery th ropoétiques. L a q u a n tité  des globu
les rouges et de l ’hém oglob ine dans le sang  en  c ircu lation  d im inue encore. 
(5 — 7 m illion de globules rouges). L ’aném ie est du  ty p e  norm ochrom e, ou encore 
lég è rem en t hyper-ou h y p ochrom e. Le nom bre des globules b lancs re s te  norm al. 
A  la  f in  de cette  période , d é jà  10 an im au x  périssaien t.

Les anim aux tr a i té s  p e n d a n t 10—16 sem aines son t d é jà  grièvem ent 
m a la d e s . La moelle osseuse des an im au x  péris, ou celle gagnée p a r  ponction  
c o n tie n t  des cellules en  n o m b re  réd u it e t  ces cellules clairsem ées fo rm en t des 
îlo ts . L a  partie  m ajeu re  de ces îlo ts consiste en lym phocy tes, ou ré ticu le  lym 
p h o ïd e , la  partie  m ineu re  en  m yeloïdes non  m ûrs avec quelques e ry th ro b lastes . 
O n  v o it  à peine quelques glob. m yeloïdes m ûrs. Les te rra in s  e n tre  ces îlots 
ce llu la ire s  et les in te rs tic e s  en tre  les cellules son t rem plis de tis su  graisseux 
o u  d ’une substance sem b lan t hom ogène. L ’aném ie d u ra n t c e tte  période 
e s t  d é jà  très  grave. Le n o m b re  des glob. rouges est en  général de 3 ,5 —5 m illions. 
L a  fo rm e  des glob. rouges n e  varie  pas tro p . Le n iveau  d u  serum bilirub in  est 
é lev é  de  0,1—0,3 m gr. %  à 0 ,4 —0,7% , le serum  donne la  réac tio n  d iazo d irec te . 
L a  résis tan ce  des glob. rouges reste  norm ale . L ’accroissem ent d u  serum bili
ru b in  e s t donc d ’origine hépa togène  e t non  pas hém oly tique. Le nom bre des 
g lob . b lancs, et des th ro m b o cy te s , ainsi que des ré ticu locytes est d é jà  très  bas. 
D a n s  l ’é ta t  grave de ces a n im a u x  on p e u t d ém o n tre r la  porphyrine  dans l ’u rine, 
m a is  le  caractère de la  p o rp h y rin e  ne p e u t ê tre  analysé à cause de la  p e tite  
q u a n t i té  d ’urine relevable . (M icrophoto N o. 2., 3., 4.) Ju s q u ’à la  f in  de cette  
p é rio d e  nous avons p e rd u  encore 6 an im aux .

L a  durée des o b se rv a tio n s  n ’excéda jam ais  16 sem aines, au cu n  des an i
m a u x  n ’a y a n t survécu à la  f in  de ce tte  période. L eu r moelle osseuse consiste en
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Microphoto No. 2. Myelopathie. Les cellules sont peu nombreuses, une substance homogène 
graisseuse remplit les interstices. La majorité des globules est composée d’un réticule lymphoïde.

Microphoto No. 3. Myélophthisie. Vue générale.
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m ajeu re  partie  de m a tiè re  graisseuse, elle es t p au v re  en cellules. D ans les p e tits  
îlo ts  nous tro u v o n s  principalem ent des ly m p h o cy tes , du réticu le  lym pho ïde  
(50—60% ), des cellules m yeloïdes non  m û rs  e t u n  p e tit nom bre de glob. 
rouges avec n oyau .

D u ran t la  période  d ’observation , la  p e a u  ne  présente n i a lté ra tio n  cancé
reuses, ni verrues. T outefo is, dans la phase  te rm in a le , qualifié de panm yelo - 
p h tis ie , certa ins an im au x  é ta ien t couverts d ’escarres verdâtres, m alo d o ran tes , 
en v ah issan t m êm e les régions éloignées d u  goudronnage. A ucune réac tio n  
in flam m ato ire  ne fu t  notée.

Pour résumer : chez une p artie  des a n im a u x  goudronnés une  réac tio n  
e ry th ro b la s tiq u e  se développe dans la  m oelle osseuse à p a r tir  de la  3-ièm e

Microphoto No. 4. Myélophthisie. L’aspect est celui d’un îlot assez riche en cellules. Quelques 
neutrophiles mûrs se placent entre les globules. En majorité : globules réticulolymphcïdes et

lymphocytes.

sem aine. G raduellem ent tou s les an im aux  succo m b en t à la m yelopath ie , qui 
a b o u tit  dans la 10—12-ième sem aine à la m yeloph tisie  (tab leau  No. 1., 2., 3., 4. 
e t f ig u re  No. 1.).

L ’ex p érim en ta tio n  dém ontre , que la m y e lo p a th ie  est un sym ptôm e im p o r
t a n t  d u  m ilieu in te rn e  cancérophile e t une  des causes du développem ent de 
l ’aném ie e t du tro u b le  m étabo lique de la p o rp h y rin e .

D ans la seconde partie  de nos expériences, nous avons analysé 20 an im au x , 
tra ité s  avec cancer d u  r a t  selon Guérin. Le t r a n s p la n ta i  commence sa cro is
sance ap rès  8 —10 jo u rs . A p a r t ir  de ce tem ps, ju s q u ’à la m ort des an im au x , 
c’es t-à -d ire  p en d an t 5 —6 sem aines, nous avons an a ly sé  en série la com position
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TABLEAU No. 1

Glob. r . H b % G lob. Ы . No. abs.Ieuc. N o. ab s . lym ph.

Avant goudronnage . . . 9,01 124 12,500 2750 9620
2 semaines................ 9,03 110 14,700 3980 10600
3,5 «  ..................... 8,30 100 15,400 5160 10100
5 «  ..................... 7,70 93 13,000 6310 6552
6 «  ...................... 6,98 83 10,000 3250 6650
7 « ...................... 6,80 85 9,800 2885 6800
8 « ..................... 6,40 74 11,000 2920 7910
9 « ...................... 6,20 75 10,400 2545 7750

10 «  ..................... 5,50 71 11.000 2860 8055
11 « ..................... 6,10 81 10,800 1000 9150
12 « ..................... 5,80 84 10,500 2725 7655
13 « ..................... 5,70 77 9 ,500 1995 7205
14 « ..................... 4,80 76 8,800 1850 6860
16 « ..................... 4,26 69 8,800 1540 7200

Tableau No. 1. Valeurs moyennes de la composition sanguine chez les animaux guodronnés.

TABLEAU No. 2

A vant.
goudr.

2
sem.

3
sem.

4
sem.

5
sem.

6
sem.

7
sem.

9
sem.

12
sem .

16
sem.

Cell, »blast«............ 1,0 1,6 0,6 0,2 0,8 0,5 2,0 0,2 0,6 3,7
Myelo. immat......... 9,0 14,1 11,7 15,6 16,5 20,8 27,4 19,3 16,3 20,5

« transit......... 16,0 9,7 9,3 10,4 10,1 14,0 11,1 10,0 7,1 7,1
« m ûrs.......... 28.0 26,8 16,4 18,2 20,6 17,8 13,0 7,0 8.0 4,0

Eosin. immat.......... 1,0 1,9 2,0 1,0 1,2 2,6 2,5 2,2 2,4 0,9
Eosin, mûrs .......... 3,0 4,2 1,1 2,2 1,2 1,3 1,3 1,4 1,0 0,2
Lymphocytes ........ 10,5 8,2 7,4 14,1 20,2 17,2 18,3 33,3 44,0 38,8
Rétic. lvmph........... 5,0 1,4 3,7 5,6 7,8 3,2 12,5 10,1 13,2 20,1
Rétic. plasmocell. . 2,0 0,4 0,3 1,1 1,7 0,8 1,1 1,8 0,6 0,7
Pronormohlastes . . . 4,2 8,8 10,1 5,3 3,8 3,4 2,1 2,5 1,3 0,9
Normoblastes........... 19,0 22,1 36,3 25,1 15,4 17,1 7,4 11,0 4,2 2,5
Autres glob.............. 1,5 0,8 1,1 1,2 0,7 1,3 1,3 1,2 1,3 0,6
Prop. leuk. :

erythrobl.............. 2,4 1,8 0,8 1,5 2,6 2,7 5,8 3,0 6,3 9,6

Tableau No. 2 Formation du myélogramme des rats au cours du goudronnage

TABLEAU No. 3

Glob. г. нь% Glob. bl. No. abs. leuc. No. abs. ly.

Avant goudronnage . .  . 8,6 120 16,000 3610 12300
2 semaines ................ 8,1 ПО 20,000 9800 10000
3,5 « ................ 7,4 90 20,800 13300 7075
5 « ................ 8,3 101 9,700 3300 6400
6 « ....................... 8,0 96 9,800 4125 5300
7 « ................ 7.1 90 10,000 2500 7300
9 « ................ 7,0 92 9,000 2115 6600

11 « ................ 6,1 86 10,400 2400 7300
13 « ................ 5.6 82 9,000 2000 6800
16 « ................ 4,7 70 8,000 3410 6350

Formation de la composition sanguine périphérique chez l’animal No. 7. au cours
du goudronnage.
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TABLEAU No. 4

Avant goudr. 3 sem. 7 sem. 16 sem.

Cell, »blast«............................................ 0,5 0,5 2,5 5,3
Myelo. immat......................................... 9,5 8,2 27,8 19,1

« de transit...................................... 16,0 7,0 10,7 8,4
« m û rs.............................................. 26,0 17,3 12,6 8,2

Eosin. immat........................................... 1,5 1,1 2,3 2,3
« m û rs............................................ 2,5 2,2 1,5 1,1

Lymphocytes ........................................ 12,5 7,1 20,2 22,1
Rétic. lymph.......................................... 5,0 2,2 10,4 23,2
Rétic. plasmocell................................... 2,0 0,4 0,5 3,5
Pronormoblastes.................................... 2,0 10,2 3,0 2,5
Normoblastes ........................................ 21,0 42,7 7,1 3,5
Autres glob............................................. 1,5 1,1 1,4 0,8
Prop. leuk. : erythrobl......................... 2,45 0,76 5,55 6,50

Tableau No. 4. Formation du myélogramme chez l’animal No. 7. au cours du goudronnage.

Fig. No. 1. Valeurs moyennes de la composition sanguine chez les animaux goudronnés.

san g u in e  e t la substance gagnée p a r  ponction  de la  moelle osseuse d ’après la 
m é th o d e  décrite.

10 —21 jours après l ’inocu la tion  nous avons d é jà  trouvé une tu m e u r  le 
p lu s so u v e n t mobile de la  g ran d eu r d ’une n o ise tte  ou d ’une noix. L ’é ta t  généra l 
de ces an im au x  est encore b o n , leurs oreilles so n t roses, ils sont vifs. L a com po
s itio n  d u  sang périphérique est presque norm ale , phez quelques an im au x  à la  
f in  de  la  troisièm e sem aine u n e  aném ie de m o ind re  im portance  est observab le  
(6 ,4— 6,8 millions de glob. rouges). La g ranulopoèse de la  moelle osseuse se 
d ép lace  s im u ltaném en t vers la  gauche, avec accro issem ent m odéré des glob. 
b lan cs.



ÄNALVSES D E  I A  M OELLE OSSEUSE D ’ ANIM AUX GOU D RO N N ÉS E T  SO U FFR A N TS D E  TU M EU RS M ALIGNES 129

Le 2 1 —35-ième jo u r  ap rès  l ’inocu la tion  la  tu m e u r est dé jà  de la g ran d eu r 
d ’une no ix  v e rte , ou plus g ran d e , im m obile e t liée à la  p eau  p a r  sa base ; quel
quefois superficiellem ent u lcerée. Les m étastases des g landes d u  cou, des aissel
les e t de l ’aine sont fréquen tes, l ’oreille des an im au x  est pâle. L a  com position  
sangu ine périphérique  exprim e l ’aném ie. Le nom bre des glob. rouges e s t au  
dessous de 5 millions ; il d im inue  chez quelques an im au x  ju s q u ’à  3,5 m illions. 
L ’aném ie est norm ochrom e, quelquefo is m édiocrem ent hyperchrom e, ra rem en t 
hypochrom e. Le nom bre des glob. b lancs est très  élevé, 2 5 —60 m ille. D ans le 
tab leau  q u a lita tif  des glob. b lancs, nous discernons u n  g ran d  dép lacem ent. 
T an d is  que  la proportion  des cellules granulées dans les an im au x  n o rm au x  
com porte  à peu  près 2 0 % , elle a tte in t ici ju s q u ’à  80—85% . O n v o it 
aussi un  p e t i t  nom bre de glob. b lancs non  m ûrs dans le sang. D ans la  m oelle 
osseuse l’hyperp lasie  g ran u lo p o é tiq u e  est excessive, les cellules erith ro p o é tiq u es 
re s te n t à l’arrière-p lan . Chez p lusieurs an im aux  la  com position  des glob. blancs 
correspond à la réaction  leucém oïde, a u ta n t dans le sang  périphérique , que 
dan s la  m oelle osseuse. J u s q u ’à  la  fin  de ce tte  période, 13 an im au x  p é riren t.

E n tre  35—42 jours  la  tu m e u r e s t déjà  très g rande, com m e le poing  d ’un 
e n fan t, u lcerée, chargée de d ép ô ts  m alodoran ts. Les m étastases  son t palpab les 
au x  en d ro its  déjà m en tionnés, les an im au x  p erd en t le poil, l ’a p p é tit  e t le poids, 
ils son t assis repliés su r eux-m êm es. E n  ce tte  période, le nom bre des glob. rouges 
chez la p lu p a r t  des an im au x  es t d ’à peu  près 3 m illions, souven t encore m oins ; 
le nom bre  des glob. b lancs baisse  aussi ; chez plusieurs an im au x  m êm e au  des
sous d u  n iv eau  norm al. Le n om bre  des th rom bocy tes est égalem ent sous la 
lim ite  norm ale. D ans la  m oelle osseuse le nom bre des cellules parenchym ateuses 
d im inue e t  la m yelopath ie  ou m yelophtisie  se développe. D ans ce t in te rv a lle  
5 an im au x  périren t, deux  su rv iv a n ts  p é riren t en tre  le 40-ièm e e t 45-ièm e jo u r.

D ans la  moelle o. des an im au x  inoculés avec la  tu m e u r nous d iscernons 
donc d eu x  périodes ca rac té ris tiq u es  : a )  hyperp lasie  g ranu lopoétique , a llan t 
parfois ju s q u ’à la réaction  leucém oïde, b) m yelopath ie  ou m yeloph tisie  (Tabl.
5, 6. F ig . 2.).

TABLEAU No. 5

Glob. г нь % Glob. Ы . No .ab s . leuc. No. abs. lym  h.

Avant inoc..................... 9,1 120 11,000 2140 8720
2 sein............................... 6,8 80 14,000 2595 11300
3 « ........................... 6,4 80 19,000 15400 3625
4 « ........................... 5,1 76 36,000 33800 2160
5 « ........................... 4,7 68 58,000 55000 2610
6 « ........................... 4,0 60 13,000 3660 8950

Tableau No. 5. Composition sanguine
Guérin.

périphérique chez l’animal 
Réaction leucémoïde.

No. 1. inoculé avec tumeur

T  A cta M orphologies I I /2



130 JÓ Z S E F  L EN D V A I, ISTVÁN SÜ M EG I e t  E N D R E  VARGH A

TABLEAU No. 6

A v a n t in o c . 3 sem . 5 se m . 6 sem .

Cell, »blast«............................................ 1,0 1,0 0,5 U
Myelo. immat ...................................... 9,0 27,3 37,2 25,3

«  de transit................................... 16,0 9,1 13,1 6,2
« m ûrs.......................................... 28,0 36,5 20,6 0,5

Eosin. immat ........................................ 1,0 0,6 1,5 —
« m ûrs............................................ 3,0 2,5 1,7 —

Lymphocytes ........................................ 10,5 4 ,0 10,2 36 ,0
Rétic. lymph........................................... 5,0 3,2 3,3 16,1
Rétic. plasmocell.................................... 2,0 0,7 1,0 2 ,2
Pronormoblastes.................................... 4,0 2,2 1,2 1,5
Normoblastes ........................................ 19,0 12,1 9,2 10,6
Autres glob............................................. 1,5 0,8 0,5 0,5
Prop. leuk. : erythrobl......................... 2,4 6,0 6,1 2,6

Tableau No. 6. Formation du myélogramme chez l’animal No. 1. inoculé avec tumeur Guérin.

Fig. No. 2. Formation de la composition sanguine périphérique chez l’animal No. 1. inoculé 
avec tumeur Guérin. Réaction leucémoïde.

D ans les expériences u lté rieu res  nous avons goudronné les an im au x  a v an t 
le u r  inoculation , après celle-ci, le tra ite m e n t fu t abandonné. P o u r 6 an im aux  
s u r  les 16 badigeonnés au  goudron  p en d an t six  sem aines, l ’inocu la tion  resta  
sa n s  ré su lta t, les an im au x  m a ig riren t néanm oins rap id em en t e t p é riren t en moins 
de  10 jours. Les au tre s  d éve loppèren t une tu m eu r, qui cep en d an t ne dépassa 
p as  la  grosseur d ’une n o ise tte  en 2 —3 sem aines de croissance (1 —1,5 cms de 
d ia m è tre ) . A ce m om ent, l ’au g m en ta tio n  de volum e p rit fin  e t se changea m êm e
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(3 cas) en décroissance. D u ran t ce tte  période, 4 an im au x  de contrôle non g o u d ro n 
nés, inoculés s im u ltaném en t, p résen ta ien t une tu m e u r a tte ig n an t la ta ille  d ’une 
noix (d iam ètre  2 ,5—3 cms). N otons le fa it in té re ssa n t que la durée v ita le  des 
divers groupes re s ta  app ro x im ativ em en t id en tiq u e , m algré la  différence trè s  
n e tte  e t p e rs is ta n te  en tre  la grosseur des excroissances don t ils é ta ien t p o rteu rs . 
D ans les an im au x  p réalab lem en t goudronnés, e t a tte in ts  d ’une tu m e u r  m oins 
développée, nous no tons une aném ie d iscrè te  dans la  com position d u  sang  
périphérique . Q u an t à la  moelle osseuse — dans la  période de 3—4 sem aines — 
elle m o n tre  les sym ptôm es connus de la m y elo p a th ie , to u t  comme chez les an i
m aux  de con trô le . Les an im aux, chez lesquels la  tu m eu r ne se déve loppa  pas 
après tra ite m e n t au  goudron, re s tè ren t en vie e t il ne se p roduisit pas d ’a lté ra tio n , 
essentielle d ans leurs organes hém oplastiques. Les 7 an im aux p é riren t d an s la  
période de 30 —35 jou rs, to u t  comme les contrô les, leu r tab leau  sangu in  e t  celui 
de la  m oelle osseuse se form a to u t  à fa it an a lo g u em en t à celui des an im au x  
du groupe p récéd an t. A l’au topsie , leu r tu m e u r p e sa it 14—16 gr celle des co n trô 
les : 30—34 gr.

Ces ré su lta ts  son t explicables p a rtie llem en t p a r  les analyses p récéd en tes  
de Süm egi : le syndrom e thy reo -h ép a to rén a le  se com pose d’agents en d o m m a
geants e t  défensifs [27—28]. Les agents en d o m m ag ean ts  sont responsables des 
lésions h ép a tiq u es  e t rénales, tan d is  que la  s tim u la tio n  thyreogène v io len te  de 
l’o rganism e, d o n t l’origine est cen trale , e t la  p o rphyrie  m odérée—ceci d ’après 
Vigliani [32 ] son t les agents de la défense. Si sous l’influence du  goudronnage, 
les agen ts défensifs se développent, l ’inocu la tion  de la  tu m eu r reste sans ré su lta t , 
ou elle ne  cro ît que beaucoup plus len tem en t. M arthe F. Schm idt [20 ] a rr iv a  à 
la m êm e déduction  en observan t, que les ra ts  avec hyperthyréose  experi
m en ta le  développèren t leur cancer »E . P .«  beaucoup  plus len tem en t que les 
an im au x  de contrôle. I l est évidem m ent possible, que les an im aux a y a n t  subi 
les effets du  goudronnage ne soient plus capables de produire une tu m e u r  b ien  
nourrie , ou  q u ’ils périssent a v an t le ré su lta t de l’inoculation.

P o u r  ce tte  raison, dans le dernier groupe de nos experiences, nous n ’avons 
pas a tte n d u s  le développem ent com plet du  syndrom e défensif, m ais nous avons 
inoculés la  tu m eu r à 10 an im aux, déjà après 3 sem aines de goudronnage. La 
croissance de la  tu m eu r et l ’aném ie se d éve loppèren t dans la m êm e m esure  que 
dans les 6 an im aux  non tra ité s . L ’unique d ifférence é ta it que les a n im a u x  non 
tra ité s  p é rire n t en  5 —6 sem aines, tan d is  que leurs com pagnons goudronnés 
su rv écu ren t 8 —18 jou rs. Il n ’y  a v a it pas de différence dans la g ra n d e u r des 
tu m eu rs . U ne aném ie grave se développa chez les anim aux, le nom bre des glob. 
rouges d im inua  graduellem ent à 3 m illions ou encore moins. Les a lté ra tio n s  des 
organes hémopoétiques é ta ien t du  ty p e  com m uniqué chez les an im au x  inoculés 
de tu m e u r  : 1. hyperp lasie  granu lopoétique ou réaction  leucém oïde, 2. m yelo
p a th ie  ou  m yelophtisie.

4*
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Chez tous les an im au x  du  second g roupe te s té , nous n ’avons tro u v é  de 
p o rp h y rin e  dans l ’urine  q u ’im m édia tem ent a v a n t  le décès, ou to u t  au  plus 
1 —2 jo u rs  a u p a ra v a n t, m ais le caractère  ne p o u v a it en être précisé à  cause de 
l’ex trêm e  oligurie.

E n  co m p aran t nos observations avec  celles faites dans la patho log ie  
h u m a in e , nous apercevons beaucoup de t r a i ts  com m uns. Dans une p a r tie  consi
d é ra b le  de tu m eu rs  hum aines (m am elle, p ro s ta te , estom ac, poum ons) la  moelle 
osseuse con tien t des cellules tum orales d an s  3 0 —50%  des cas selon les ex p é 
riences de R ubinstein  e t Sm elin , [18] Jonsson  e t  R undless[  13] e t dans 10%  selon 
les expériences de Leitner  [14], de Rohr e t H egglin . [17] Nos observations s’accor
d e n t avec celles de ces dern iers. L a différence des nom bres p eu t avo ir beaucoup  
d e  causes. Les c o n s ta ta tio n s  positives d ép e n d e n t du  nom bre des ponctions 
fa ite s  e t de l’en d ro it de la  ponction . P a r exem ple  la  ponction  du corps du  s te rn u m  
p e u t avo ir un  ré su lta t  n é g a tif  e t s im u ltan ém en t la  ponction  du m an u b riu m , de 
l ’os illiaque, de la  v e r tè b re  ou de la côte donne u n  ré su lta t positif. Le ré su lta t  
d ép en d  encore d u  m o m en t de la  ponction  ; si elle est faite  au com m encem ent 
ou  d ans u n  stade  d é jà  avancé  de la m aladie cancéreuse . I l est é to n n a n t que dans 
la  m oelle osseuse des an im au x  inoculés avec u n e  tu m eu r, nous n ’avons jam ais  
t ro u v é  de cellules cancéreuses, quoique les p o n c tio n s  fussent faites en série, chez 
c e rta in s  an im aux  m êm e q u a tre  fois de su ite . N ous n ’avons pas réussi à tro u v e r  
des cellules néoplasiques dan s la  moelle osseuse des an im aux  disséqués, quo ique  
n o u s ayons analysé to u te  la  moelle osseuse en  ces cas.

L a  com position sanguine de l’hom m e a t te in t 'd e  tu m eu r p eu t ê tre  no rm ale , 
m ais l ’aném ie est fréq u en te . E n tre  au tres causes, la  m yelopathie jo u e  souv en t 
u n  rô le décisif dans son origine. Le nom bre des glob. blancs p eu t ê tre  no rm al, 
quelquefo is d im inué, m ais le plus souvent aug m en té . La leucocytose a t te in t  
de  h a u te s  valeurs : (30—50,000). La com position  sanguine q u a lita tiv e  p e u t
ê tre  norm ale, ou à p eu  p rès  ; nous tro u v o n s so u v en t une leucocytose n e u tro 
p h ile  e t  dép lacem ent à gauche, qui s’élève en  quelques cas ju sq u ’à la  réac tio n  
leucém oïde  m yeloïde. (  Diebulla [9 \)  On a égalem ent observé une  réac tio n  
éosinophile (Leitner  [14], A n n o n i [2 ] j e t  u n e  réac tio n  leucém oïde ly m p h o ïd e  
( B ichel [5],  S n /[1 9 ]). N ous avons aussi eu l’occasion d ’observer un  cas de cancer 
g a s tr ic , où la p ro p o rtio n  des glob. éosinophiles d an s  le sang en c ircu la tion  é ta it  
de 4 0 %  (L en d va i) . L ’im age de la  réaction  e ry th ro b la s tiq u e  est aussi b ien  con
n u e . ( A lbachary  [1 ], Weber, Parkes et autres [33].,)

L a  com position de la  moelle osseuse chez les m alades canceréux  n ’est 
p as  un ifo rm e. La com position  cytom orphologique p e u t être norm ale ou à peu  
p rès  ; souven t le ré ticu le  lym phoïde s’accro ît. D an s m ain ts cas nous tro u v o n s  
des a lté ra tio n s  p lus carac téristiques. A insi : 1. réac tio n  leucém oïde m yelo ïde,
2. réac tio n  de globules eosinophiles ; 3. ré a c tio n  leucém oïde ly m pho ïde , 4. 
ré a c tio n  e ry th ro b lastiq u e , 5. réaction  p lasm ocy t iq u e  es. D ans les cas de tu m eu rs
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progrédiées, la  m yelopath ie  e t m êm e la m yeloph tisie  sont des sy m p tô m es 
fréquen ts. G iraud  [11 — 12] a surnom m é les réac tio n s leucém oïdes »dysm yeloses 
carcinom ateuses« .

Stöger [21] a observé l’accroissem ent des p lasm ocy tes dans 84%  des cas 
de tu m eu rs . Q uoique selon d ’au tres inv estig a teu rs  c e tte  co n sta ta tio n  soit ou trée , 
il est incon testab le , que l’accroissem ent des p lasm ocy tes dans la moelle osseuse 
est u n  sym ptôm e fréq u en t des cas cancéreux. II y  a des cas ou la com position  de 
la  moelle osseuse rappelle  véritab lem en t le m yelom e. Stöger [21] considère ce t 
accroissem ent des p lasm ocy tes comme réac tio n  défensive. Selon l ’op in ion  
d 'A lbachary  [1 ] il ne s’ag it pas d ’un phénom ène de lésion, m ais d ’une période 
d ’ex c ita tio n  précancéreuse , to u t  comme l’accro issem ent des éosinophiles e t la 
réac tion  e ry th ro b las tiq u e . Selon no tre  avis, l ’accroissem ent des p lasm ocy tes 
dans la  m oelle osseuse des m alades cancéreux  est en re la tio n  avec la globuliném ie 
souven t observable  (M archai e t M allet [16], e tc .) e t avec l’accro issem ent de 
ces cellules t a n t  à l ’in té rieu r qu ’au dehors de la  tu m eu r. I l est rem arq u ab le , 
que souven t, au x  m êm es endro its la param y lo ïd o se  a p p a ra ît (G. Bernàth[4<]) 
considérée com m e la m an ifesta tion  m orphologique de la  réaction  an tigène- 
an tico rp s  qu i se déroule a u to u r  des tu m eu rs . Tei/im i [30] range ces a lté ra tio n s  
parm i les réac tions défensives. D ans la m oelle osseuse des ra ts  nous n ’avons 
pas d iscerné l ’accro issem ent des plasm ocytes.

D ans la m oelle osseuse d ’ind iv idus so u ffran ts  de tum eurs, il e s t donc 
possible d ’observer deux  sortes de réactions. D ans la période initiale u n e  réac tio n  
hyper plastique  (e ry th rob lasto se , accroissem ent des p lasm ocytes, les form es 
diverses de la  réac tio n  leucém oïde) dans la  période postérieure, u n e  réac tio n  
hypoplastique  (m yelopath ie , m yelophtisie). N ous avons re trouvés ces deux  
types de réac tion  chez les an im aux  goudronnés, au  stade  p récancéreux , ainsi 
que chez les an im au x  inoculés de tu m eu r. L ’é ta t  u ltim e ne se d is tin g u e  guère 
des cas des tu m e u rs  hum aines, ab o u tissan t quelquefois à une p an m yeloph tisie .

L a p o rp h y rin u rie , ap p ara issan t a v a n t le décès des an im aux , confirm e 
l’hypo thèse , que  la moelle osseuse joue un  rôle im p o rta n t dans le m étabo lism e 
po rphyrique .

N ous ne considérons pas les a lté ra tio n s décrites com m e spécifiques po u r les 
tu m eu rs . I l  es t b ien  possible, que dans l ’év o lu tio n  de la phase in itia le  e t p a ra llè 
lem en t avec les agen ts défensifs, des fac teu rs  allergiques jo u en t aussi u n  rôle. 
(B á n , F ilip p , M atkó  [3 ].)

Résumé

Les auteurs ont provoqué un milieu interne eancérophile dans le rat blanc, moyennant 
goudronnage. Les symptômes comprennent : syndrome hépatorénale, hyperfonctionnement
de la glande thyreoide et de l’hypophyse, anémie et porphyrinurie. Les analyses en série portent 
sur la composition du sang et de la moelle osseuse. Dans la 5—7-ième semaine de traitement 
au goudron, l’anémie est déjà manifeste et devient de plus en plus grave. Dans la moelle osseuse 
les auteurs discernent deux types de réactions. Chez une partie des animaux ils ont trouvé après 
3 semaines de goudronnage une réaction erythroblastique, c’est-à-dire de caractère hyperplastique.
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A près 5— 6 semaines de goudronnage, tous les anim aux ont développé graduellem ent une m yelo- 
p a th ie  ou m yelophtisie, c ’est-à-dire la réaction hypoplastique. La m yelopathie est une des causes 
de l ’aném ie et de la porphyrinurie, elle représente en m êm e temps un sym ptôm e im portant du 
m ilieu  interne cancérophile.

Chez les anim aux inoculés (tumeur Guérin) les auteurs ont trouvés dans les organes 
hém opoétiques les altérations su ivantes : 1. hyperplasie granulopoétique, qui s’augm ente dans 
quelques cas jusqu’à une réaction leucémoïde (réaction hyperplastique)  2. stade m yelopathique  
o u  m yelophtisique ( réaction hypoplastique).

Il a été noté que la tum eur ne prospère pas, ou pousse moins v ite  chez les anim aux gou
dronnés, lorsque le syndrome défensif a eu le tem ps de se développer. A la phase in itia le  du syn
drom e défensif, la croissance de la tum eur égale à celle notée  chez les anim aux inoculés, qui n ’ont 
p as reçu de traitem ent antérieur. Les altérations des organes hém atopoétiques sont aussi 
iden tiqu es.

La moelle osseuse des anim aux inoculés avec la  tum eur en question n ’a, dans aucun cas 
ob servé  —- décelé des cellules cancéreuses.
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОСТНОГО МОЗГА У ЖИВОТНЫХ С ОПУХОЛЯМИ 
И У ЖИВОТНЫХ ОБРАБОТАННЫХ ДЕГТЕМ

И. Лендваи, И. Шюмеги и Э. Варга 

Р е з ю м е

Авторы вызывали у белых крыс канкрофильну ю внутреннюю среду обрабатыванием 
дегтем. Симптомами этой среды были : гепаторенальный синдром, гиперфункция щитовид
ной железы и гипофиза, анемия и порфиринурия. У животных проводили серийные 
исследования картины крови костного мозга. Анемия развивалась уже после 5 7 недель
после обрабатывания дегтем и затем постепенно усиливалась. В костном мозгу авторы 
наблюдали два вида реакции. У одной части животных наблюдалась после трехнедельного 
обрабатывания дегтем реакция типа эритробластоза, т. е. гиперпластическая. После 
обрабатывания, длившегося 5 16 недель, у всех животных, без исключения, развивалась
постепенно картина миэлопатии или миэлофтиза, т. е. гипопластической реакции. Авторы 
считают миэлопатию одной из причин тяжелой анемии, а также и порфиринурии ; по их 
мнению миэлопатия является одним из важных симптомов канкрофильной внутренней 
среды.

После прививки опухоли Герэна подопытным животным, авторы нашли следующие 
изменения кроветворных органов: 1. Гранулопоэтическая гиперплазия, усиливающаяся 
в отдельных случаях до леикомоидной реакции (гиперпластическая реакция). 2. миэло
патия или стадия миэлофтиза (гипопластическая реакция).

У животных, смазываемых дегтем, после развития защитного синдрома, перевива
емая опухоль растет медленнее, чем у контрольных животных, иногда она даже совсем не 
развивается. В начале развития защитного синдрома темп роста опухоли такой же, как у 
животных, которым прививали опухоль без предварительного обрабатывания дегтем. 
Изменения кроветворных органов являются тождественными.

В костном мозгу животных авторы, после прививки опухоли, не нашли ни в одном 
случае опухолевых клеток.
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