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Chez une p a rtie  im p o rta n te  de nos m a la d e s  a tte in ts  de tu m e u r  m a lig n e , 
une cachexie  se développe. (S im m o n s  [31] 2 2 %  ; Mo n o k i e t F a z e k a s  [25] 
26%  ; Z a l k a  [39] 56%  ; W o l f f  [38] 88— 90% ). Les m alades a t te in ts  de 
tu m e u r  dev ien n en t aném iques, s’a m a ig ris se n t e t  si une m alad ie  in te rc u r re n te  
n ’in te rv ie n t pas, la  fin e s t précédée p a r  u n  é ta t  cachectique. S o u v en t c’est 
l ’am aig rissem en t accentué qu i est le p rem ie r signe qui conduit le m a la d e  a t te in t  
de tu m e u r  chez le m édecin .

N ous ignorons la  cause exacte  de la  cachex ie  cancéreuse. N ous igno rons 
la  ra iso n , po u r laquelle une tu m e u r m a lig n e , re la tiv em en t p e tite , d é te rm in e  
u n  am aig rissem en t, alors q u ’une tu m e u r b én ig n e  no tab lem ent p lu s  g ran d e , 
ne  s’accom pagne d ’aucunne p e rte  de po ids. N ous énum érons les p rin c ip a le s  
th é o rie s , qui te n te n t  à exp liquer le d év e lo p p em en t de la cachéxie can céreu se  :

1. Selon la  théo rie  la  p lus anc ienne , la  tu m e u r  m aligne p ro d u it  des su b ­
s tan ces  à effets tox iques e t  ce son t elles, q u i so n t à l’origine de la  cachex ie. 
( F r . M ü l l e r  [26] ; G ir a r d , Ma n g in  e t R o g e r  [13] e t beaucoup  d ’au tre s .)  
E n  a d m in is tra n t des e x tra its  de tu m e u rs  à  des an im aux  d ’ex p érien ce , quel­
quefois ceux-ci en on t p érix . Ca r r e l  e t B u r r o w s  [8] (1911) o n t  c o n s ta té  
que les e x tra its  de sarcom e stim u len t le d éve loppem en t des cu ltu res  de fib ro­
b la s te s . L a m b e r t  [21] e t d ’au tre s  n ’o n t p u  co n firm er les expériences de  Ca r r e l . 
Ca r r e l  [7] a rép é té  ces expériences e t il a c o n s ta té , que si la  tu m e u r  co n tien t 
des p a r tie s  nécrosées, les e x tra its  qu i en  so n t t iré s , après une s tim u la tio n  in i­
t ia le  em p êch en t le développem ent de la  c u ltu re , ou  b ien  la d é tru ise n t d ’em blée. 
Les e x tra its  de tu m eu r ne p ré se n ta n t pas de nécrose , s tim ulen t le d év e lo p p em en t 
de la  cu ltu re  du  tissu . F is c h e r  [11], D r e w  [10], K u tzsc h e  [20], T im o f e ie v s k i  
[35], S o r e s in a  [32] on t éga lem en t c o n s ta té  u n e  ac tiv ité  s tim u la n te .

Les tra v a u x  de G u r w it sc h  e t Co ll  [15] so n t d ’un  g rand  in te r e t .  I ls  on t 
p u  d é m o n tre r  dan s le san g  e t dan s les tis su s  d ’an im aux  et d ’ê tre s  h u m a in s  
a t te in ts  de tu m eu r, une su b stan ce  a r r ê ta n t  le ray o n n em en t m ito g é n é tiq u e  e t 
e m p êch an t la  m u ltip lica tion  des cellules de levu re . Après e x tirp a tio n  to ta le  
de la  tu m e u r, ce tte  su bstance  d isp a ra ît d u  sé ru m  sanguin , pour r é a p p a ra itr e ,  
si la  tu m e u r  ré a p p a ra ît.
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Les experiences de S ü m e g i [33] fon t ég a le m e n t penser à l’o rig ine to x iq u e  
de  la  cachexie. I l a p ré p a ré  d ifféren ts e x tra its  de tu m e u rs  nécrosées e t il a t r o u ­
v é , q u e  chez les r a ts  sa in s  les acides gras su p é rie u rs  dé te rm in en t une  aném ie , 
ta n d is q u e  les acides g ra s  in férieu rs p ro v o q u en t la  cachexie. D ’au tre s  au teu rs  
p a r  co n tre  n ’on t p a s  tro u v é  de substances to x iq u e s  dan s les tu m eu rs  (R osanow  
[29], Graefe [14], D ebove  [9], B lumenthal [3]).

2. P lusieurs ch e rch eu rs  expliquent la  cause  de  la  cachexie p a r  le p o u v o ir 
ly t iq u e  accru  du  tis s u  tu m o ra l. C’est B l u m e n t h a l  [3], qui est le p rin c ip a l 
r e p ré s e n ta n t  de c e tte  th é o rie . F r . M ü l l e r  e t  E m e r s o n  [27] on t c o n s ta té  dès 
1902, que dans l’e s to m ac  cancéreux  la d ig estio n  v a  p lus loin que dan s l’es to m ac  
sa in , les album ines se d é sag rég ean t ju sq u ’a u x  ac ides am inés. Ceci a é té  con­
firm é p a r  A b d e r h a l d e n  [1], qui a dém o n trée , q u e  le suc ob tenu  p a r  l ’ex p re s ­
s io n  des tum eu rs  d ésag règ e  rap id em en t les p o lypep tides. B l u m e n t h a l  e t 
W o l f f  [6] ont a jo u té  des e x tra its  de tu m eu rs  au  t is s u  hépatique e t o n t c o n s ta té  
l ’in ten s ifica tio n  de l’au to ly se . Ils on t conclu de c e tte  co n sta ta tio n , que le tis su  
tu m o ra l  con tien t des su b stan ces  h é té ro ly tiq u es , substances con tenues dan s 
les cellules et qui n ’a r r iv e n t  dans le sang, que lo rsq u e  les cellules se d é sag règ en t, 
d e te rm in a n t alors la  cachex ie. C’est ce tte  a c tio n  p ro téo ly tique acc ru e , qui 
e x p liq u e ra it  aussi l ’accro issem en t in f iltra tif  des tu m e u rs  m alignes. L a  th éo rie  
de B l u m e n t h a l  n ’a p u  ê tre  confirm é p a r  K e p in o v  [18], H ess  e t Sa x l  [17], 
L i e b l e i n  [23] e t d ’a u tre s , alors que l’e x c ré tio n  accrue de N des can céreu x , 
la  fib rino lyse au g m en tée  d u  sang  et la p ro p rié té  d u  tissu  tum o ra l de liquéfier 
le p la sm a  coagulé se m b le n t ê tre  néan m o in s en  fav eu r de ce tte  concep tion .

3. C ertains (S c h n e id e r  [30]) ch e rch en t la  cause de la cachex ie  dan s 
la  lés io n  hépa tique .

4 . M a h n e t  e t M o s e r  [24] (1952) on t o b se rv é  des phénom ènes allerg iques 
chez leu rs m alades a t te in ts  de cancer. Ceci p e u t  ê tre  la  cause de la  m o b ilité  
a c c ru e  de l’ACTH c o n s ta té e  aussi lors d ’e x p é rien ces  sur an im aux. Les a u te u rs  
s o n t d ’av is, que les g la n d e s  surrénales s’é p u ise n t sous l’influence s tre sseu re  
c o n tin u e  et c’est là  la  ra iso n  de la  cachéxie des cancéreux. C ette co n cep tio n  
e s t  corroborée p a r  l ’o b se rv a tio n , selon laquelle  on  p e u t ob ten ir des effe ts  fav o ­
ra b le s  p a r  la desoxycorticoste rone  dans la  cach ex ie  cancéreuse ( K ö h l e r  et 
B a y e r  [19]).

5. Selon l’avis de n o m b re u x  au teurs, les tu m e u rs , lors de leu r d év e lo p p e­
m e n t rap id e , d é to u rn e n t des substances n u tr i t iv e s  de l’organism e ; les p ro ­
d u its  désagrégés, a in si que des infections seco n d a ires  fréquentes, su rc h a rg e n t 
le m étab o lism e de l ’o rg an ism e  ; la  tu m e u r e t  ses m étastases c o n s titu e n t un 
o b s ta c le  m écanique à l ’ab so rp tio n  de l’a lim e n t e t  le fonctionnem en t de ce r­
ta in s  organes et to u t  ceci, sans l’in te rv e n tio n  d ’aucune action to x iq u e  p a r t i ­
cu liè re  es t la  cause de l’an im ée  e t de la  cach ex ie  cancéreuse [37].

N ous avons v o u lu  é tu d ie r , quel est le rô le  de l’ac tiv ité  m ito tiq u e  de 
l ’o rg an ism e  dans le dév e lo p p em en t de la  cach ex ie  tum orale  e t d a n s  ce b u t
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nous avons p ra tiq u é  su r an im au x  de lab o ra to ire  les expériences su iv a n te s  :
Expériences. 1. N ous avons exam iné l’a c tiv ité  m ito tiq u e  de l’ép ith é liu m  

de la  cornée de souris inoculées p a r  sarcom e tra n sp la n ta b le  (S2 e t R x) o b ten u  
au  d é p a r t  p a r  bad ig eo n n ag e  au  goudron. Les an im a u x  a t te in ts  de tu m e u r 
o n t é té  m is à no tre  d isposition  p a r  le P r. G y . P u t n o k y . Six se m a in e s  après 
leu r inocu la tion  et q u a tre  sem aines après leu r a p p a ritio n , les tu m e u rs  on t 
a t te in t  une ta ille  a lla n t d ’une  n o ise tte  à une no ix  e t les scuris o n t p résen té  
des sym ptôm es de cachexie. C’est alors, que nous avons in jecté  3 m ic ro g ram m es 
de colchicine p a r  de poids d an s  la  cav ité  ab d o m in a le  des an im au x . N ous avons 
a d m in is tré  en m êm e tem p s de la  colchicine à 10 souris saines de m êm e âge e t 
p ro v e n a n t du  m êm e élevage. 6 heures après l’a d m in is tra tio n  de la  colchicine 
nous avons sacrifié les souris e t nous avons fixé leurs yeux  d a n s  la  so lu tion  
de B ouin . A près avo ir p lacé les y eux  dans de la  paraffine , nous av o n s p ra tiq u é  
des coupes larges de 6 m icrons. Nous avons co m p té  dans l’ép ith é liu m  de la 
cornée 2 à 3000 cellules basa les chez chaque a n im a l, en n o ta n t celles, q u i é ta ie n t 
en  d iv ision . On sa it que la  colchicine pa ra ly se  la  m itose en m é ta p h a se . Cela 
v eu t d ire , que les d iv isions cellu laires com m encées p e n d an t le te m p s  écoulé 
en tre  l’a d m in is tra tio n  de la  colchicine e t la m o rt des an im au x , s ’a r rê te n t  en 
m é tap h ase  e t p eu v en t a in s i ê tre  com ptées.

2. N ous avons ré p é té  ces expériences su r des ra ts . Nous av o n s  im p la n té  
sous la  peau  dorsale de ces an im a u x  un  sarcom e de r a t  désigné p a r  K 15 ob tenu  
au  d é p a r t  p a r  le b en zp y rèn e . A près 60 jo u rs , lo rsque les tu m e u rs  o n t a tte in t  
une  ta ille  a lla n t de celle d ’une  p ru n e  à un  p e ti t  oeuf, nous avons in je c té  p a r  
voie souscutanée 450 m icrog ram m es de colchicine à ces a n im a u x , a in s i q u ’à 
des ra ts  de contrô le, a y a n t le m êm e âge e t p ro v e n a n t du  m êm e é lev ag e . Nous 
avons sacrifié les an im a u x  6 heures plus ta rd  e t nous avons com pté  les d iv isons 
d an s l’ép ithélium  de la cornée, selon la te ch n iq u e  m entionnée. N ous devons 
n o te r, que les ra ts  a t te in ts  de tu m e u r n ’o n t p résen té  q u ’une cachex ie  m odérée.

3. D ans la série d ’expériences su iv an tes , nous avons voulu  p réc ise r , com ­
m en t v arie  l’ac tiv ité  m ito tiq u e  p e n d a n t le te m p s , qui sépare  l’im p la n ta tio n  
de la tu m eu r et la m o rt de l ’an im al.

Nous avons p ra tiq u é  nos expériences su r 100 souris, 50 m âles  e t 50 fe­
m elles, p ro v en an t d ’un  m êm e élevage et pesen t de 18 à 22 g ram m es. N ous avons 
p ré p a ré  une  suspension de cellules tum o ra les  en b ro y a n t, pu is en  d i lu a n t  dans 
du  sérum  physiologique une tu m e u r m am m aire  tra n sp la n ta b le , désignée 
p a r  MN. Nous avons in je c té  sous la peau  du  dos 0,5 m l de c e tte  suspension  
à 50 souris. 50 au tre s  a n im a u x  on t serv i de contrô le. Nous a v o n s  p lacé  les 
an im au x  dans des réc ip ien ts  de verre , en sé p a ra n t les deux  sexes e t  p a r  groupes 
de c inq . Nous leu r avons donné une a lim e n ta tio n  m ix te , com posée de bouille 
de m ais, orge, avoine e t la it .  Tous les 4 à 6 jo u rs , nous avons sacrifié  8 à 10 
an im a u x  inoculés e t u n  nom bre  égal d ’an im a u x  de contrô le. N ous ne som m es 
serv is po u r ces expériences, que de souris d o n t la  tu m eu r g ra n d is s a it  progrès-
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s iv e m e n t. Nous n ’avons p a s  te n u  com pte d ’a n im a u x  d o n t la  tu m e u r n ’a pas 
p r is ,  o u  é ta it  en rég ressio n . P o u r  élim iner les v a r ia t io n s  m ito tiques jo u rn a liè re s , 
a in s i  que  celles dues à l’a lim e n ta tio n , nous av o n s  sacrifié les souris tou jou rs 
a u  m êm e m om ent, e n tre  10 e t  11 heures du  m a tin ,  e t  nous ne leur avons donné 
a u c u n e  a lim en ta tion  les d e rn iè re s  24 heures. E n  dehors du  p rem ie r groupe, 
n o u s  n ’avons exam iné q u e  ceux des a n im a u x , chez lesquels l’im p la n ta tio n  
a  é té  couronnée de succès.

N ous avons p lacé le d u o d é n u m , l’oeil g au ch e , le p av illon  de l’oreille gauche, 
a in s i  que  le thym us des so u ris  dan s la  so lu tion  de fo rm ol de Z enker, p u is  nous 
les  av o n s fixé dans de la  p a ra ff in e , p ra tiq u és  au  m icro tom e des coupes de 6 
m ic ro n s  de large, que n o u s  avons coloré p a r  l’h ém atoxy line-éosine  e t selon 
la  te c h n iq u e  de F eu lgen . N o u s  avons p ra tiq u é  tro is  coupes tran sv e rsa le s  p a r  
in te s t in  e t nous avons c o m p té  les divisions de n o y a u x  dan s les c ry p te s  de L ie­
b e rk ü h n , en calcu lan t la  m o y en n e  p a r coupe tra n sv e rsa le . La v a r ia tio n  du  
n o m b re  des m itoses tro u v é e s  d a n s  les coupes d ’in te s t in  é ta it  audessous de ± 5 % .

4. D ans la  q u a tr iè m e  sé rie , nous avons ré p é té  l ’expérience p récéd en te , 
e n  u t i l is a n t  comme tu m e u r  le cancer d ’asc ite  d ’E h rlich . Nous avons a d m i­
n i s t r é  p a r  voie in tra p é r ito n é a le  à 50 souris 0,3 m l de liqu ide d ’asc ite  d ilué au  
q u a r t .  50 autres souris o n t  se rv i de tém oins. Les cond itions de l ’expérience 
é ta ie n t  p a r  ailleurs à to u t  p o in t sem blables à celles de la  série p récéd en te . 
A  la  su ite  de l’accro issem en t de la tum eur, au  q u a to rz ièm e  jo u r après l’ino cu la ­
t io n ,  de nom breux a n im a u x  o n t  péri. Pour c e tte  ra iso n , nous avons ré u n i deux  
g ro u p e s  d ’an im aux  e t n o u s n o u s  sommes c o n ten té s  d ’in te rva lles de d eu x  jo u rs .

Le contrôle s ta t is t iq u e  de  nos ré su lta ts  a é té  fa i t  selon la  m éth o d e  t de 
S tu d e n t .

Résultats. Nous av o n s  rep ré sen té  les r é s u lta ts  de  nos expériences 1, 2, 3, 
e t  4 su r  le tab leau  №  1. O n  p e u t  consta te r su r  ce ta b le a u , que a c tiv ité  m ito ­
t iq u e  a dim inué p a r  r a p p o r t  à  celle des a n im a u x  de contrô le  dans l’ép ithé lium  
d e  la  cornée des souris e t d es  r a ts  a tte in ts  de tu m e u r ,  a in s i que d an s  les c ryp tes 
de  L ieb e rk ü h n  du d u o d é n u m  des souris. D an s  la  m a jeu re  p a rtie  de ces ex ­
p é r ie n c e s  difference d é te rm in é e  p a r  cette d im in u tio n  est significative, vue  que 
la  v a le u r  de P est m o in d re , que 0,05.

D a n s  la  prem ière sé rie  d ’expériences, la  p ro p o rtio n  de d iv ision  de n o y au x  
é t a i t  de 66,7 i  8,35°/00 d a n s  l ’ép ithélium  de la  co rn ée  des souris sa in es ; il é ta it 
d e  22,2  ^  6,13°/00 chez les a n im a u x  a tte in ts  de tu m e u r  e t cachéctiques. L ’ac ­
t i v i t é  m ito tiq u e  a donc d im in u é  de deux tie rs .

Le sarcom e de r a t  K x im p la n té  dans n ô tre  d eu x ièm e  expérience se développe 
le n te m e n t ,  n ’influence q u e  tr è s  peu-selons nos o b se rv a tio n s  —  l’é ta t  de n u t­
r i t io n  des ra ts  et a in si la  cach ex ie  n ’a p p a ra it que  tr è s  ta rd ,  après l’u lcéra tio n  
d e s  tu m e u rs . D ans c e tte  sé r ie  d ’expériences, n o u s n ’avons co n sta té  chez ces 
a n im a u x , que des sy m p tô m e s  a ttén u és  de cachex ie . L a  p ropo rtio n  des m itoses 
d a n s  l ’ép ithelium  de la  co rn ée  des an im au x  sa in s  é ta i t  de 35,63 ±  4,92
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il é ta i t  de 25,9 ±  5,87°/00 chez les sarcom ateux . L ’ac tiv ité  m ito tique  a donc 
d im in u é  chez les ra ts  a t te in ts  de tu m e u r et peu cach é tiq u es , m ais ce tte  d im in u ­
tio n  n ’a tte in a it  pas les p ro p o rtio n s constatées d an s  n o tre  prem iere  série d ’ex ­
périences. La signification  des d ifférences est, elle au ssi, m o in d re  (0,1 < P  <  0,05).

Tableau No. I.

Série expérimentale Série de contrôle

nombre des
—

nombre desjours n mitoses n’ mitoses t

Exp. s. N» 1 Activité mitotique de l’épithélium de la cornée de la souris après implantation
du sarcome et S2

1 42 1 8 1 22,2 6,13% 10 66,7 8,35% 1 3,480 1 0,01

Exp. s. N° 2

1

Activité mitotique de l’épithélium de 
sarcome K,

60 1 5 1 25,9 5,87% | 6

la cornée du rat après implantation du 

35,63 4,92% 1 2,108 | 0,1 0,05

Exp. s. N° 3 Activité mitotique de l’épithélium duódénál de
carcinome M4

la souris après im plantation du

6 6 175,16 18,26 6 236,00 12,22 2,931 0,02 0,01
11 8 131,75 17,14 7 188,57 17,84 2,291 0,05 0,02
16 5 96,60 15,91 4 124,50 21,51 1,970 0,1 0,05
20 6 69,00 6,36 6 207,83 10,88 11,013 0,001
25 4 75,75 12,34 4 177,75 24,98 4,178 0,01

Moyenne : 29 113,96 9,76 27 192,21 9,74 5,658 0,001

Exp. s. N° 4 Activité mitotique de l’épithélium duódénál de
carcinome d’Ehrlicli

la souris après implantation du

4 9 90,11 10,33 8 175,75 11,04 5,639 0,001
8 8 80,5 19,97 5 164,00 11,24 5,969 0,001

12 8 64,12 3,82 9 190,55 14,59 7,928 0,001
14 7 59,00 4,72 7 174,14 11,91 f  8,383 0,001

Mo yenne : 32 74,43 5,18 29 178,10 6,66 12,395 0,001

Explication des signes : jours : temps passé depuis l’implantation de la tumeur
n : nombre des animaux atteints de tumeur
n’ : nombre des animaux de contrôle
t : valeur du t selon Student
P : probabilité

E n  e x am in an t les ré su lta ts  de la tro isièm e expérience, on p eu t c o n sta te r , 
que  chez les an im a u x  inoculés avec la tu m eu r M 4 l’a c tiv ité  m ito tiq u e  des c ry p ­
te s  de L ieberkühn  d u  duodenum  a n o tab lem en t d im inué . L ’in h ib itio n  des 
m itoses peu t ê tre  observée dès le sixièm e jo u r  de l’im p la n ta tio n  de la  tu m e u r 
e t  elle con tinue à s’accen tu e r, m êm e si le d eg ré  de ce tte  accen tu a tio n  n ’est 
p as  trè s  im p o rta n t. Les différences en tre  les co lonnes de chiffres son t sign i­
ficatives selon les calcules s ta tis tiq u e s . L ’ac tiv ité  m ito tiq u e  a d im inué progrès-
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s iv e m e n t au  cours de l’a u g m e n ta tio n  de la  tu m eu r. A u sixièm e jo u r  de l’im p lan ta ­
t io n  elle é ta it de 74 ,22%  (en p re n a n t p o u r 100%  la  série de con trô le) m ais 
n ’é t a i t  plus que de 4 2 ,6 1 %  au  25ème jo u r  ap rès  l’im p la n ta tio n .

N ous avons co m p té  les d iv isions de n o y au x  dan s l’ép ith é liu m  de la  cornée 
e t  d a n s  l’épithélium  de l ’oreille au  fo rt g rossissem ent (30— 30). Com m es ces 
a n im a u x  n ’ont pas reçu  de colchicine, le n om bre  des cellules en  d iv ision  est 
re la tiv e m e n t p e tite  e t c’e s t  p o u r ce tte  ra iso n  que nous n ’avons p a s  s ta tis tiq u e ­
m e n t  évalué les ré su lta ts . N ous avons pu  n éan m o in s co n sta te r que, si au  sixièm e 
e t  a u  onzièm e jo u rs  nous n ’avons p u  n o te r  de d ifférences sensib les en tre  les 
so u ris  a tte in te s  de tu m e u r  e t  les souris s e rv a n t de contrô le, d an s  les tro is  séries 
s u iv a n te s  la différence e s t  devenue sign ifica tive . Nous avons v u  des coupes 
e n tiè re s  d ’oreille e t de co rn ée  d ans la  série  tu m o ra le , ou aucune div ision  de 
n o y a u  n ’é ta it visible.

D é jà  lors de l’au to p sie  des an im au x  nous avons rem arq u é , q u e  le th ym us 
d es  a n im a u x  a tte in ts  de tu m e u r  é ta it  n o ta b le m e n t am o in d ri p a r  ra p p o rt a 
ce lu i des an im aux  de co n trô le  e t, quelquefois, il n ’é ta it  m êm e p a s  visible à 
l ’oe il n u . Sur les coupes h is to lo g iq u es la  zone corticale  est am in c ie , le nom bre 
des n o y a u x  en d iv ision  e s t, en  d im in u tio n , e t on consta te  la  p résence  de nom ­
b re u se s  cellules en p icnonécrose . Les a lté ra tio n s  du  th y m u s son t s u r to u t im ­
p o r ta n te s  chez les souris sacrifiées au-dela  du  16eme jou r.

D an s  la qua trièm e sé rie  d ’expériences, l ’ac tiv ité  m ito tiq u e  a encore plus 
n o ta b le m e n t d im inué. N ous avons p u  n o te r  une  in h ib itio n  n e tte  dès le q u a t­
r iè m e  jo u r ,  qui s’est encore accen tu é  plus ta rd .  Le carcinom e d ’a sc ite  d ’E hrlich  
e s t  u n e  tu m eu r à év o lu tio n  ra p id e , qui tu e  précocem ent les sou ris . A insi, au 
14ème jo u r  de Г im p la n ta tio n , seul la  m o itié  des an im au x  re s te  en  v ie  e t h a b i­
tu e lle m e n t le re s ta n t p é r it  au ss i a v a n t le 23ème jo u r. 8 à 10 jo u rs  ap rès  l’im ­
p la n ta t io n ,  nous voyons chez les souris a p p a ra ître  des signes de cachexie. 
D a n s  le cas du carcinom e d ’asc ite , nous devons te n ir  com pte de la  surface 
re la tiv e m e n t grande du  p é rito in e  à tra v e rs  duquel les substances de d ésag rég a­
t io n  libérées de la tu m e u r s ’ab so rb en t p lus fac ilem en t, qu ’à p a r t i r  des tum eurs 
so lides. E n  conséquence, l ’a c tiv ité  m ito tiq u e  de la  m uqueuse in te s tin a le  a 
d im in u é  à 51,27% au  q u a tr iè m e  jo u r  e t à 33,88%  au  14eme jo u r , p a r  ra p p o rt 
a u x  t a u x  obtenus chez les a n im a u x  de contrô le .

L es altéra tions o bservées q u a n t à l’a c tiv ité  m ito tiq u e  de l’ép ithé lium  
c u ta n é  e t  cornéen, a in si que  les a lte ra tio n s  du  th y m u s , les c o n s ta ta tio n s  sont 
les m êm es, que dans la  sé rie  p récéden te .

L es expériences, d o n t n o u s venons de re n d re  com pte p la id e n t en  faveur 
d u  f a i t ,  que chez les a n im a u x  a tte in ts  de tu m e u r la  dy n am iq u e  des divisions 
c e llu la ire s  est d im inuée d a n s  les tissu s  non  tu m o rau x . La d im in u tio n  de l’ac­
t iv i té  m ito tiq u e  dans les d iffé ren ts  tissus a b o u tit  n écessa irem en t à le u r  a troph ie . 
L a  d im in u tio n  de la  re c o n s tru c tio n  cellu laire , a lla n t de p a ir  avec u n e  d es tru c ­
tio n  cellu la ire  constan te , ou  éven tu e llem en t augm en tée , a b o u tit à la  d im inu-
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tio n  du  nom bre  to ta l  des cellules, qui c o n s titu e n t les tissus. D ans le c a s  de  
la  p eau  e t de l’in te s tin , les o rganes s’am in c issen t. L ’inh ib ition  de la  m ito se  
ag issen t su r les tissus hém opoétiques a b o u tit  à l ’aném ie . Selon n o tre  a v is  la  
d im in u tio n  du  nom bre  des m itoses n ’es t p a s  le seule fac teu r, m ais e s t p e u t-  
ê tre  le fa c te u r  le p lus im p o r ta n t d ans la  fo rm a tio n  de la  cachexie tu m o ra le . 
L ’inh ib itio n  de la m itose n ’in te rv ien t pas u n ifo rm ém en t dans tous les t is s u s , 
ce qui exp lique  le degré d iffé ren t de la  cachex ie  d an s  les d ifféren ts o rg a n e s . 
Les expériences, que nous venons d ’exposer fo n t suggérer que l’in h ib it io n  
m ito tiq u e  p récède n o tab lem en t la  fo rm a tio n  de la  cachex ie, elle est d onc  p lu tô t  
la  cause, que la  conséquence de la  cachex ie. D u  p o in t de vue de le u r  fo rm e , 
les m itoses p a ra is se n t in tac te s . Le fac teu r in h ib ite u r  a g it non pas en t ro u b la n t  
la  d iv ision  cellu laire , m ais p a r  une in h ib itio n  in te rm ito tiq u e .

N ous exp liquons égalem ent la  genèse de l’a trep s ie  du nourrisson p a r  une  
ac tiv ité  m ito tiq u e  in h ib ée , sous l’in fluence  d ’effects tox ique-in fec tieux . N ous 
avons d ém o n tré  que les endo tox ines des souches de Bacillus coli d y sp e p s ia e  
ag issen t en  in h ib a n t les m itoses de l’ép ith é liu m  g landu la ire  du  d u o d é n u m  
de la  sou ris  [34].

J .  O. L a w s  e t G. P . W r ig h t  [22] (1952) o n t égalem ent d é m o n tré , que 
la tu m e u r tra n sp la n ta b le  d im inue la  ré g é n é ra tio n  épithéliale p h y sio lo g iq u e  
des p a r tie s  du  corps de la  souris éloignées de la  tu m e u r. Cette d im in u tio n  de 
la  m ito se  est devenue év iden te , lorsque la  tu m e u r  a a tte in t  10% du  p o id s  du  
corps de l’an im al e t s’est m an ifestée  m êm e en  absence de la cachexie.

I .  A. Utkin [36] a exam iné  la p ro p o rtio n  des m itoses dans l’é p ith é liu m  
de la  cornée des souris inoculées p a r  voie co u scu tan ée  avec le carcinom e d ’E h r lic h . 
Le nom bre  des m itoses a d im inué  trè s  co n sid é rab lem en t dans les p a r t ie s  m a r ­
ginales de la  cornée e t m odérém ent d an s  ses p a r tie s  centrales.

C erta in s au teu rs  ren d en t com pte d ’une  a u g m en ta tio n  de l’ac ti v i te  m ito ­
tiq u e , qu i se ra it en ra p p o rt avec la  présence d ’une tu m eu r. E . A nnett , A . M a n - 
g in e l l i e t A . R o th  [2] (1951) o n t c o n sta té  que  chez les ra ts  e t chez l e s  sou ris  
a tte in ts  de tu m e u r, le ra p p o rt foie/poids d u  corps augm ente  e t cela e s t  d û  à 
l’a c tiv ité  m ito tiq u e  accrue du  foie. G. E . P a g e t  [28] a observé un  p h é n o m è n e  
sem blable d an s  l’u rém ie  e t dan s les p rocessus nécro tiques e x tra h é p a tiq u e s . 
Cela in d iq u e , que le ch an g em en t d u  n o m b re  des m itoses est dû au x  p ro d u its  
de d é s in té g ra tio n  absorbés de la  tu m eu r.

Q uoique nous n ’ayons ja m a is  observé ce f a i t  d an s  aucune de n o s  séries 
d ’expériences, nous supposons, que dan s c e r ta in e s  phases de d éb u t d u  d év e ­
loppem ent tu m o ra l, l ’ac tiv ité  m ito tiq u e  p e u t ê tre  augm entée, p ré c é d a n t a insi 
la phase  d ’in h ib itio n .

T ous les fac teu rs  énum érés d an s l’in tro d u c tio n  en ta n t  que cau ses  de  la 
cachexie  p eu v en t jo u e r  u n  role dan s la  d im in u tio n  de l’ac tiv ité  m ito tiq u e . 
Il se p e u t que les su b stan ces absorbées de la  tu m e u r  a ien t une action  a n t im i to t i ­
que, que la  p u llu la tion  tu m o ra le  re tire  de l’o rg an ism e  des substances n écessa ire s
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à  la  d iv ision  cellu laire , o u  b ien , qu ’elle d é te rm in e  u n  trouble  g énéra l d u  m é ta ­
b o lism e , a v an t to u t  u n  tro u b le  du m é ta b o lism e  des hy d ra tes  de ca rb o n e .

D e nos c o n s ta n ta tio n s  on p eu t co n c lu re  que l’ac tiv ité  m ito tiq u e  de 
l ’o rg an ism e  tu m o ra l e s t d im inuée  d ans des rég io n s  situées loin de la  tu m e u r, 
e t  c ’e s t  ce tte  in h ib itio n  de la  rég én éra tio n  physio log ique , qui jo u e  u n  role im ­
p o r ta n t ,  à co té d ’a u tre s  fac teu rs , dan s la  fo rm a tio n  de la  cachexie  tu m o ra le  
e t  de  l ’aném ie.

Résumé

Les auteurs, après avoir passé en revue les principales théories concernant la génès de 
la cachexie tumorale, examinent dans 4 séries d’expériences l’activité mitotique des tissus 
non tumorals chez des souris et des rats atteints de tumeur.

1. La proportion des mitoses passe de 66,7 ±8,35°/00 à 22,2 ±  6,13°/00 dans l’épithélium 
de la cornée des souris cachectiques inoculées par le sarcome de souris (Rx, S2) transplantable.

2. La proportion des mitoses passe de 35,63±4,92°/00 à 25, 9 ±  5, 87°/00 dans l’épithélium 
de la cornée des rats inoculés par le sarcome de rat (Kx) transplantable et présentant des 
symptômes de début de la cachexie.

3. Le nombre des mitoses dans l’épithélium glandulaire du duodénum des souris inocu­
lées par le carcinome mammaire M4 transplantable diminue notablement au sixième jour suivant 
cette inoculation, et cette diminution s’accentue encore au cours de l’augmentation ultérieure 
de la tumeur. L’état de l’épithélium de la cornée et de la peau, ainsi que l’état du thymus sug­
gèrent une inhibition notable de la mitose.

4. Après inoculation du carcinome d’Ehrlich, une diminution semblable mais encore 
plus accentuée des divisions cellulaires de l’épithélium glandulaire du duodénum a pu être 
constaté.

Les auteurs attribuent la diminution du nombre des mitoses à des substances absorbées 
de la tumeur. L’inhibition de la division cellulaire précède la cachexie, elle peut être ainsi con­
sidérée plutôt comme cause, que conséquence de la cachexie. Les auteurs mettent en corréla­
tion l’inhibition cellulaire intermitotique constatée lors de leurs expériences, avec la forma­
tion de la cachexie et de l’anémie tumorale.

BIBLIOGRAPHIE

1. A b d e r h a l d e n , E. : (1941) Abwehrfermente. 6ème ed. Dresden. — 2. A n n a u , E., 
M a n g in e l l i , A., R ó t h , A . : (1951) Increased weight and mitotic activity in the liver of tumor- 
bearing rats and mice. Cancer Res. 11, 304. — 3. B l u m e n t h a l , F. : (1911) Innere Behandlung 
und Fürsorge bei Krebskranken. Ztschr. Krebsforsch. 10. 134. — 4. B l u m e n t h a l , F., H ir s c h ­
f e l d , H. : (1919) Untersuchungen über bösartige Geschwülste bei Pflanzen und ihre Erreger. 
Ztschr. Krebsforsch. 16, 51. — 5. B l u m e n t h a l , F. : (1919) Die chemisch-biologischen Vorgänge 
bei der Krebskrankheit. Die Ursache der Krebskachexie. Ztsch. Krebsforsch. 16, 58. — 6. 
B l u m e n t h a l , F., W o l f f , H. : (1905) Über Fermentwirkungen bei Krebsgeschwülsten. Med. 
Klin. 1, 166. — 7. Ca r r e l , A. : (1925) Effets de l’extrait de sarcomes fusocellulaires sur des 
cultures pures de fibroblastes. C. R. Soc. Biol. 92, 477—479. — 8. Ca r r e l , A., B u r r o w s , M. T. : 
(1911) J. A. M. A. 56, 32, cit. : Carrel, A. [7]. — 9. D e b o v e  : (1906) Nature du cancer et de 
la cachexie cancéreuse. Presse méd. — 10. D r e w , A. H. : (1923) Growth and differentiation 
in  tissue cultures. Brit. J. Exper. Path. 4, 46. — 10/a. D r e w , A. H . : (1923) Cultivation of 
tissues and tumours in vitro. Lancet 1. 833. 11. F i s c h e r —W a s e l s , B. : (1927) Allgemeine
Geschwulstlehre Hans Bethe—Bergmann : Handbuch der normalen und pathologischen
Physiologie. Springer Berlin, Vol. 14/2, 1341. — 12. G ir a r d — Ma n g in , N. : (1909) Les poisons 
cancéreux. Masson, Paris. — 13. G ir a r d —Ma n g in , N., R o g e r , H. : (1907) Nouvelles recherches 
expérimentales sur les poisons cancéreux. Presse méd. 241. — 14. G r a f e , E. : (1929) 
Klinische Beobachtungen über den Einfluss des Krebses auf den Stoffwechsel. Verh. dtsch. 
Ges. inn. Med. 1928, 18. — 81. — 15. Gu r w it s c h , A., G u r w it s c h , L. : (1939) Further studies 
in the extinguisher and anti extinguisher of cancerous blood, ref. : Ber. Physiol. 123, 296 (1941).



L’ACTIVITÉ MITOTIQUE DE L’ORGANISME TUMORAL 227

— 16. G y e r g y a y ,  F. : (1957) A neiiroendocrin rendszer szerepe a daganatos betegségben. 
Editura Medicalä, Bucureçti. — 16/a. G y e r g y a y , F., H a d n a g y , C s . : (1957) Die Mitoseaktivität 
des Hornhaut- und Darmepithels bei Mausen und Ratten mit transplantierten Geschwülsten. 
Naturwiss. 44, 381. — 17. H e s s ,  S a x l  : (1909) Zur Kenntnis des spezifischen Eigenschaften 
der Carcinomzelle. Urban & Schwarzenberg, Wien. — 18. K e p in o v , L. : (1909) Über die Eiweis­
spaltenden Fermente der benignen und malignen Gewebe. Ztschr. Krebsforsch. 7, 517 — 548.
19. K ö h l e r , V., Ba y e r , B. : (1951) Die unspezifische Wirkung des Desoxycorticosteronazetats 
auf die Karzinomkachexie. Med. Mschr. 5, 246. — 20. K u tzsc h e , A. : (1938) Über die Beein­
flussung von Transpanttumoren durch Tumorlipoide. Diss. Frankfurt. 1938, 325, ref. Ber. 
Physiol. 123, 296, (1941). -  21. L a m b e r t , R .  A. : (1916) cit. Carrel, A. [7]. — 22. L a w s , J. О., 
W r ig h t , G. P. : (1952) The frequency of mitosis in the epidermis of normal and tumour-bearing 
mice. Brit. J. Cancer. 6, 236. — 23. L ie b l e in , V. : (1910) Zur Kenntnis der proteolytischen 
Fermente der Krebszelle. Ztsch. Krebsforsch. 9. 609—614. — 24. Ma h n et , A., Mo s e r , Н. : 
(1952) Krebskrankheit und Allergie. Krebsarzt 7, 143. — 25. M o n o k i, I., F azekas, L. : (1957) 
A daganatos betegség a marosvásárhelyi kórbonctani intézet anyagában. Orvosi Szemle (Maros- 
vásárhely) 3, 67. — 26. Mü l l e r , F r . : cit. Kepinow, L. [18]. — 27. Mü lle r , F r ., E m e r s o n  : 
cit. Blumenthal, F., Hirschfeld, H. [4]. — 28. P aget, G. E. : (1954) Mitotic activity in the 
human liver. J. Path. Bact. 67, 401. — 29. R osanow , N. I. : (1929) Zu den Versuchen zur 
Erhaltung des Cancertoxins. Ztsch. Krebsforsch. 28, 431—432. — 30. Sc h n e id e r , E. : (1929) 
Die Genese der Krebskachexie. Dtsch. Z. chir. 216, 188. — 31. S im m onds , M. : (1904) An wel­
chen Komplikationen sterben Krebskranke? Ztschr. Krebsforsch. 1, 315. — 32. So r e s in a , C. :
(1939) Richerce su cultura in vitro di sarcoma da benzopirene. Tumori, 25, 644. — 33. S ü m e g i, I. :
(1933) Untersuchungen über die Anämie bei dem experimentellen Rattenkrebs. Beitr. path. 
Anat. 92, 210. — 34. Sze n t k ir á l y i, I., H adnagy , Cs., Gy e r g y a y , F., K repsz , I., K in d a , K. : 
(1955) Influente endotoxinelor Bact. coli dyspepsiae asupra troficitätii organismului si rolul 
lor in patogenia distrofiei infantile. Pediatria (Bucuresti) 4, 69 — 71. — 35. T im o f e je w s k y , 
A. D. : (1939) Continous cultures of tumours of man. ref. : Ber. Physiol. 120, 558, (1940). — 
35/a. Тимофеевский, А. Д.: (1947) Эксплантация опухолей человека. Изд. Акад. Наук 
СССР. Москва. — 36. Уткин, Н. А.: (1955) Влияние очага злокачественного роста на 
клеточное размножение неопухолевой ткани. Вопросы онкологии, 4. — 37. W a l d , В. :
(1952) Onkológia, Budapest. — 38. W o lff , К. : (1940) Rákstatisztika a székesfővárosi Szent 
Rókus kórház-csoport 1896 — 1937. évi boncolási anyaga alapján. Budapest. — 39. Z a l k a , ö.:
(1940) Rákstatisztika a székesfővárosi Szent István kórházcsoport 1896 —1935. évi boncolási 
anyaga alapján. Budapest.

МИТОТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ОПУХОЛЕВОГО ОРГАНИЗМА
Ф. ДЬЕРДЬАИ и Ч. ХАДНАДЬ

Авторы исследовали в четырех опытных сериях митотическую активность в тка­
нях мышей и крыс страдающих саркомой и раком.

1. У мышей, привитых саркомой S, и R.,, в стадии, когда опухоли уже развива­
лись и у животных уже проявлялась кахексия, митотическая деятельность эпителия 
роговицы в значительной степени уменьшалась. У мышей, страдающих саркомой : 22,2°/00, 
а у контрольных животных : 6б,7%„.

2. У крыс, привитых саркомой К, в стадии развития опухоли, до проявления 
кахектического состояния, наблюдается подобное уменьшение митотической активности, 
но в меньшей степени. У крыс, страдающих саркомой : 25,9%„, а у контрольных живот­
ных : 35,6%„. В опытных сериях 1. и 2. митотическая активность исследовалась после 
подачи колхицина.

3. Привитых перевиваемым раком М4 мышей авторы убивали в различных проме­
жутках времени после имплантации и исследовали в кишке изменения митотической 
активности. Число митозов —  при исчислении на одно поперечное сечение кишки —  
составляло в среднем в серии опухолевых животных 113,96, а в контрольной серии —  
192,29. Число митозов уменьшается как в роговице, так и в коже. Зобная железа опухо­
левых животных еще до появления кахексии в значительной степени уменьшается.

4. У мышей, привитых раком Эрлиха число митозов в исчислении на поперечное 
сечение кишки составляло 74,40, а у контрольных животных 177,93.

Авторы приписывают большое значение уменьшению митотической активности в 
возникновении кахексии и малокровия опухолевых животных и следовательно и людей.
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MITOTISCHE AKTIVITÄT DES TUMORÖSEN ORGANISMUS
F. GYERGYAY und CS. HADNAGY

In vier Versuchsreihen wurde die mitotische Aktivität von mit Sarkom und Karzinom 
behafteten Mausen und Ratten untersucht.

1. Bei Mausen, denen Sarkom S2 und Rx eingeimpft wurde, verminderte sich die mito­
tische Aktivität des Hornhautepithels in bedeutendem Masse, sobald die Geschwülste sich 
bereits entwickelt hatten und die Tiere kachektisch wurden, bei sarkomatösen Mäusen zu 2,22%0, 
bei den Kontrollieren zu 6,67%0.

2. Bei mit Sarkom K4 eingeimpften Ratten erfolgte in der Entwicklungsphase der Ge­
schwülste vor dem Auftreten der Kachexie eine ähnliche Verminderung der mitotischen Akti­
vität, jedoch von geringerem Ausmass : bei den tumorosén Tieren zu 2,59%o, bei den Kontrollen 
zu 3,56%0. In den Versuchsserien 1. und 2. wurde die mitotische Aktivität nach Kolchizin­
gaben untersucht.

3. Die mit weiterimpfbarem Karzinom M4 eingeimpften Mäuse wurden in verschiede­
nen Zeiträumen nach der Implantation getötet und die Veränderungen der mitotischen Akti­
vität im Darm untersucht. Die Zahl der Mitosen — errechnet auf einen Darmquerschnitt — 
betrug im Durchschnitt bei den tumorosén Tieren 113,96, bei den Kontrollen 192,20. Die Zahl 
der Mitosen sank sowohl in der Hornhaut, als auch in der Haut. Der Thymus der tumorosén 
Tiere war noch vor Auftreten der Kachexie bedeutend vermindert.

4. Bei Mäusen die mit Ehrlichschem-Aszites-Krebs eingeimpft wurden, betrug die Zahl 
der auf einen Darmquerschnitt errechneten Mitosen 74,40, bei der Kontrollserie hingegen 177,93.

Die Verfasser schreiben der verminderten mitotischen Aktivität in der Entstehung 
der Kachexie und Anämie bei tumorosén Tieren und somit auch bei Menschen eine grosse 
Bedeutung zu.

Prof. Ferenc Gyer g y a y  j T irgu-M ures, S tr . U n iv e rs itä tii N r. 38.
D r. Csaba H a d nag y  | R oum an ie .
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