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INTRODUCTION
Le problème de la constitution intime de l’être humain est probablement aussi vieux que l'être humain lui-même : de tout temps, les hommes ont cherché à connaître les divers facteurs dont la somme représente l’être vivant, et les variations de ces facteurs, dont l’équilibre peut conditionner la vie, la maladie ou la mort. Ce problème, terriblement complexe, resté longtemps mystérieux et obscur, n’a commencé de s’éclairer qu’avec l’apparition de la chimie moderne, et plus particulièrement de la chimie biologique.
L’incontestable essor pris par cette discipline, surtout au cours des trois ou quatre dernières décades, a permis dans ce domaine d’effectuer des recherches de plus en plus diverses, de plus en plus précises, de plus en plus poussées. Chaque jour, de nouvelles techniques s’inscrivent au répertoire des biologistes, élargissant le champ déjà vaste des investigations, suscitant des travaux inédits. En même temps, l’emploi maintenant généralisé de micro-méthodes soucieuses d’épargner au maximum le matériel biologique toujours précieux — en particulier lorsqu'il
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s’agit du sang — permet de multiplier les examens et d'augmenter encore les points de comparaison. C’est ainsi que petit à petit se trouve un jour lentement reconstitué un minuscule fragment de l’immense puzzle biologique.
Le problème du cancer est probablement celui qui, à l'heure actuelle, préoccupe le plus grand nombre de chercheurs, dans toutes les branches de la science et dans tous les pays du monde : problème extrèmement intéressant puisque, malgré les progrès réalisés jusqu'ici, le cancer reste encore un terrible facteur de mortalité humaine ; problème extrêmement complexe aussi, et dont la solution ne peut se dégager que peu à peu de multiples travaux entrepris dans toutes les disciplines.
Ayant obtenu dans d’autres domaines des résultats fructueux et riches de conséquences, les biologistes attaquaient également l’étude du cancer sous tous ses angles, utilisant des méthodes d'investigation éprouvées dont ils étaient en droit d’attendre les meilleurs résultats. De fait, dès 1915, la découverte des facteurs chimiques de cancérisation par deux biologistes japoriais : Yamagiwa et Itchikawa, ouvrait la voie à toute une série de travaux remarquables fournissant à la cancérologie expérimentale une base réellement solide. Par contre, lorsqu'il s'agissait d’établir une rélation constante entre l’état cancéreux et le taux de certaines substances biologiques bien définies, une relation du même ordre que celles illustrant plusieurs autres chapitres de la pathologie, les résul-
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tats obtenus se montraient la plupart du temps assez peu concluants, souvent contradictoires, presque toujours décevants. Il n’est, pour s’en convaincre, que d'évoquer les intéressantes recherches de P. Delbet et de ses élèves sur le rôle anticancérigène du magnésium : soutenue par certains, combattue par d’autres, cette séduisante théorie ne semble malheureusement pas avoir entraîné les conséquences directes et pratiques qu’il avait été possible, à juste titre, de lui prévoir à l’origine : même si l’on admet que la carence en magnésium peut jouer un rôle dans le processus de cancérisation, on est obligé de reconnaître que ce facteur n’est vraisemblablement pas seul en cause. Et les récentes recherches de R. Truhaut, portant sur de nombreux dosages, ne lui ont pas permis de conclure à une relation constante « entre le magnésium sanguin et l’existernice d’un cancer ou la malignité évolutive de celui-ci » [63].
Dans le cadre des multiples recherches concernant le cancer, l’étude des lipides et des diverses fractions lipidiques a déjà été envisagée par nombre d’auteurs, ainsi que nous le verrons par la suite : la question en soi ne manque pas d'intérêt, mais, de plus, elle apparaît comme intimement liée au problème des substances chimiques cancérigènes et, plus particulièrement, au problème des substances cancérigènes dites « endogènes », substances présentes ou susceptibles de prendre naissance au sein même de l'organisme. Une telle relation, on le conçoit sans peine, augmente considérablement l'attrait que peut
présenter l’étude des lipides chez les cancéreux : c’est cette étude que nous avons tenté de reprendre, ent l’abordant en outre sous un jour un peu particulier, généralement négligé jusqu’à maintenant — du moins à notre connaissance — en envisageant en même temps le double aspect clinique et chimique d’un problème qui, vu sous cet angle, relève à la fois des disciplines médicale et pharmaceutique et répond ainsi parfaitement à nos préoccupations.
Nous avons entrepris d'étudier le taux des lipides du sérum sanguin et ses variations chez les cancéreux en tenant compte simultanément des données cliniques et des méthodes thérapeutiques appliquées aux malades, tout en suivant d’aussi près que possible les phases successives de l’évolution de la maladie. Parallèlement, nous avons noté le taux des lipides sériques chez un certain nombre de sujets exempts de tumeur maligne. Pour confronter plus rigoureusement entre elles les différentes séries de résultats ainsi obtenus, nous avons adopté une méthode graphique, précise et mathématiquement satisfaisarite. L'ensemble des recherches conduites de la sorte nous a permis d’arriver aux conclusions qui seront exposées plus loin.
Il peut paraître curieux, du moins au premier abord, que notre sujet englobe d’un coup tout le groupe de substances que désigne le terme très général de « lipides ». Nous aurions pu, comme beaucoup d’autres auteurs, envisager seulement, parmi les lipides, telle ou telle fraction particulière : par
exemple les acides gras, ou les stérols — le cholestérol en particulier, sous ses différentes formes —, ou l’insaponifiable. Mais il nous a paru nécessaire, avant d'en arriver là, de nous préoccuper en premier lieu du « bloc » des lipides totaux, première étape préliminaire et indispensable.
Peut-on noter chez les cancéreux une variation sensible et constante du taux des lipides totaux du sérum ? Cette variation, si elle existe, est-elle en rapport avec l’évolution de la maladie ? Est-elle en rapport également avec les divers traitements appliqués aux malades ? C’est à ces questions que nous allons nous efforcer de répondre dans les chapitres qui vont suivre.
Qu'il nous soit ici permis d'exprimer notre bien vive reconnaissance à M. le Professeur Huguenin et à M. René Truhaut, d’avoir bien voulu nous confier la réalisation de ce travail, qui vient s'inscrire dans le cadre des recherches qu’ils poursuivent en étroite liaison depuis 1930.
Nous ne saurions trop remercier M. le Professeur René Huguenin, Professeur de Cancérologie médicale et sociale à la Faculté de Médecine de Paris, Directeur du Centre clinique et thérapeutique de l’Institut Gustave Roussy, d’avoir bien voulu nous guider magistralement tout au long de notre route, mettant à notre disposition tous les documents nécessaires et ne cessant de nous prodiguer en toute occasion ses conseils précieux et particulièrement éclairés. Nous devons à sa bienveillance tous les renseignements
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concernant le point de vue clinique et thérapeutique de notre étude.
Qu'il nous soit également permis d'exprimer toute notre gratitude à M. René Truhaut, Maître de Conférences à la Faculté de Pharmacie de Paris, Chef du Service de chimie à l’Institut Gustave Roussy, pharmacien-chef des Hôpitaux psychiatriques de la
Seine. Point n’est besoin de rappeler ses recherches
concernant la chimie du cancer : les nombreux travaux qu'il a publiés sur cette question et dont il a rassemblé les principaux résultats dans son ouvrage: « Les facteurs chimiques de cancérisation et le problème des substances cancérigènes endogènes » font actuellemerit autorité. Ayant depuis longtemps perçu l'intérêt du problème des lipides dans le cancer, il entreprit avec ses collaborateurs de doser systématiquement les lipides totaux et diverses fractions lipidiques dans le sérum sanguin de sujets cancéreux. Ces dosages, effectués au cours de huit années de recherches poursuivies au Laboratoire de chimie de l’Institut Gustave Roussy, ont fourni un exceptionnel ensemble de résultats que M. Truhaut a bien voulu mettre à notre disposition et qui constituent la base chimique de notre étude. De cela nous ne saurions trop le remercier. Qu'il veuille bien nous permettre de lui manifester encore toute notre reconnaissance et qu’il nous laisse lui dire combien nous avons été heureux d’avoir pu travailler sous sa direction et avec sa collaboration active, dans son Laboratoire, trouvant toujours près de lui un accueil si bienveil-
lant et si amical chaque fois que nous avions recours à sa haute compétence.
Notre travail est divisé en six parties.
Dans la première partie, nous passerons brièvement en revue les diverses recherches antérieures coricernant les lipides dans les états cancéreux.
La deuxième partie comprendra lénoncé des méthodes utilisées : technique de dosage des lipides totaux et modes de comparaison des chiffres trouvés.
Dans la troisième partie, nous rendrons compte des résultats que ces méthodes nous auront permis d'obtenir et discuterons la valeur et l’intérêt de ces résultats.
La quatrième partie sera plus particulièrement consacrée à l’étude des relations qui peuvent exister entre les diverses thérapeutiques appliquées au cancer et les variations du taux des lipides sériques chez les malades traités.
Dans la cinquième partie, enfin, nous exposerons les conclusions que l’on peut tirer des diverses recherches effectuées.
La sixième partie sera consacrée à l'index des
références bibliographiques.
LES RECHERCHES ANTERIEURES
Dans leur ouvrage « The Biochemistry of Malignant Fumors », Stern et Willheim, abordant le chapitre consacré aux lipides, écrivent : « On est autorisé, pour plus d’une raison, à attribuer une particulière importance à ce groupe de substances organiques dans l'étude de la pathologie des tumeurs. Les résultats obtenus dans ce domaine semblent prometteurs dans bien des cas, mais doivent être considérés seulement comme un point de départ pour des recherches ultérieures. En toute éventualité, il semble aujourd’hui qu'aucune théorie de la croissance maligne et peutêtre aussi de la carcinogénèse ne puisse se permettre de négliger la chimie des lipides et des stérols » [57].
Effectivement, depuis longtemps déjà, bien des auteurs ont étudié le problème des lipides chez les cancéreux. Beaucoup d’entre eux ont montré qu’il existait, chez ces malades, une perturbation du métabolisme de ces substances. Malheureusement, il est assez difficile de tirer de ces divers travaux une conclusion définitive. Pour s’en convaincre, il suffit de jeter un coup d’œil très rapide sur les principaux résultats publiés.
CHARLES Z
Dès 1928, Roffo note une augmentation du taux des lipides totaux dans les tumeurs malignes [51] et précise par la suite que ce taux est plus élevé dans
les ganglions lymphatiques cancéreux que dans les ganglions lymphatiques normaux ou tuberculeux [53]. En 1931, Yasuda conclut également à une élévation du taux des lipides totaux dans les tumeurs malignes [69].
Green et Jenkinson, en 1934, signalent une augmentation du taux des lipides totaux dans le sang des
animaux porteurs de tumeurs, ainsi que dans le sang
des malades cancéreux, où il atteint 2 % au lieu de 0,3-0,6 % dans le sang normal [30].
Par contre Bolaffi, en 1930, constate une chute des graisses neutres dans les tumeurs animales et dans les organismes porteurs de ces tumeurs [12]. Puis Lustig et Mandler, en 1933, trouvent que la teneur en lipides totaux est abaissée dans les tumeurs pul-
monaires par rapport à la teneur en lipides totaux
des poumons normaux [42].
En expérimentant sur le lapin badigeonné au goudron, Pourbaix, en 1930, note l'instabilité de certains facteurs lipidiques du sang indiquant un trouble réel du métabolisme des lipides [49].
En 1921, Loeper, Debray et Tonnet avaient signalé, dans diverses tumeurs malignes, une augmentation du rapport cholestérol/lipides totaux [40]. Castaigne, en 1935, conclut également à une diminution du rap-
port lipides fotaux/cholestérol dans les cancers ne
s’accompagnant pas d’ictère par rétention, diminution
d'autant plus notable, d’ailleurs, que le cancer est plus grave [17].
R. Truhaut, dans son ouvrage particulièrement intéressant sur « Les facteurs chimiques de cancérisation et le problème des substances cancérigènes endogènes », paru en 1947, montre que « le taux des lipides totaux chez les cancéreux subit des variations qui ne paraissent avoir aucun rapport avec le cancer en lui-même » [63].
H. van Euler et Skarzinski écrivent, en 1924, dans « Biochemie der Tumoren » que, si l’on observe plus généralement une élévation du taux des lipides totaux chez les cancéreux, les résultats obtenus par les divers auteurs sont loin d’être parallèles [25].
C’est également l’avis de Bauer dans son ouvrage : < Das Krebsproblem », paru en 1949. Mais cet auteur souligrie cependant l'intérêt de la question en rappelant la liposolubilité de la plupart des substances cancérigènes connues et l’appartenance au groupe des lipides de certains produits pouvant être considérés, à l'heure actuelle, comme source de facteurs cancérigènes endogènes [3].
Quant à Stern et Willheim, après avoir rapporté certains cas où l’on a pu mettre en évidence une élévation du taux des lipides dans le cancer, ils concluent en disant que ces variations occasionnelles ne sauraient être la règle et ne seraient dues qu’à certains troubles du métabolisme [57].
En résumé, pour Roffo, Yasuda, Green et Jenkinson, il y aurait une augmentation du taux des lipides
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chez les cancéreux ; pour Bolaffi, Lustig et Mandler, urie diminution. Truhaut ne trouve aucune relation constante entre le taux des lipides totaux et le cancer. Pourbaix, Loeper, Debray et Tonnet signalent seulement une perturbation du métabolisme des lipides. Enfin, Stern et Willheim, van Euler et Skarzinski, Bauer, tout en soulignant l'intérêt de la question, pensent que les variations observées, vraisemblablement fortuites, sont loin d’être la règle.
D'ailleurs, parmi ces auteurs, beaucoup sont d’accord pour reconnaître que, si les résultats obtenus sont souvent différents, parfois même contradictoires, cela est dû au fait que les bases de départ sont ellesmêmes différentes : certaines recherches portent sur des fragments de tissus ou d’organes, d’autres sur le sang total, d’autres encore sur le sérum sanguin. Reding, en 1932, a beaucoup insisté sur ce point [50].
Les techniques de dosage employées varient également avec les auteurs. Enfin, les chiffres « normaux » servant de point de comparaison ne sont pas, euxmêmes, parfaitement définis. Leurs minima et leurs maxima oscillent, dans les recherches publiées, entre des limites, assez étroites, il est vrai, mais sensibles malgré tout lorsqu'il s’agit d'effectuer des comparaisons rigoureuses.
Ce manque d'unité dans le matériel biologique utilisé, dans les méthodes de dosage employées, dans les chiffres normaux servant de référence, permet d'expliquer en partie les divergences que l’on peut rencontrer dans les conclusions des divers travaux que nous venons de passer en revue.
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x I semblait donc intéressant de reprendre cette question des lipides totaux chez les cancéreux dans 18 des conditions parfaitement déterminées : ce sont ces conditions que nous allons maintenant définir.
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DEUXIEME PARTIE TRAINS
MR LES METHODES UTILISEES | Le Pour définir clairement les méthodes utilisées au cours de nos recherches, il nous est nécessaire d’exa- Fe miner successivement : e S . f 53 À 1° la technique de dosage des lipides totaux JTE L4 L : x “5 employée, À | | 4 2° les méthodes appliquées pour comparer les 7 chiffres trouvés avec les chiffres « normaux ». | 5] KL & Re I. — Technique de dosage des lipides totaux. 3 k 2
La méthode utilisée pour le dosage des lipides totaux du sérum sanguin est celle de Bloor, modifiée par Grigaut et Laudat, citée par le Professeur Fleury En. dans les « Fiches techniques de Chimie biologi- Pa % % que » [26]. Plus simple que la technique basée sur
l'extraction au Kumagawa, elle est surtout plus rapide # AS et donne malgré tout des résultats suffisamment LME j exacts. Rappelons-en brièvement le principe : extrac- 2 tion des lipides par le mélange alcool-éther = Val ee
cool étant zécessaire pour rompre les liaisons lipo- 2
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protidiques —, évaporation et reprise de l’extrait brut par l’éther de pétrole, évaporation de la solution éthérée au bain-marie tiède, dessiccation à l’étuve à 40° c. et pesée. Pour que lextraction soit à peu près totale, il faut : que le mélange alcool-éther utilisé contienne moins d’un tiers d’éther et que le volume de mélange alcool-éther employé soit largement vingt fois supérieur au volume de la prise d’essai de SéTUM.
MATÉRIEL NÉCESSAIRE
Fiole conique de 250 cc. bouchant à l’émeri ;
Filtres sans graisse de préférence Durieux bande
verte; Eprouvette de 150 cc.
Capsules de porcelaine de 150 cc. et de 50 cc. MODE OPÉRATOIRE 1° Extraction
Dans une fiole de 250 cc. on verse :
150 cc de mélange alcool-éther ; 5 ce. de sérum, goutte à goutte, en agitant assez vigoureusement.
Laisser en contact 10 minutes et filtrer sur filtre couvert dans une éprouvette graduée de 150 cc. Prélever le plus grand volume possible de filtrat et le noter en vue des calculs. Evaporer au bain-marie jusqu’à siccité, mais sans insister.
2° Purification :
Le résidu encore chaud est repris par 15 à 20 cc. d’éther de pétrole léger. On épuise en triturant le résidu et on filtre sur filtre sans graisse couvert.
3° Evaporation et pesée :
On évapore la solution éthérée au bain-marie tiède dans une capsule tarée. On sèche une heure à l’étuve à 40° environ. On pèse après refroidissement dans un dessicateur.
4° Résultats et calculs
L’extrait sec ainsi obtenu est constitué pour la plus grande part des graisses rieutres, des acides gras, des lécithines, du cholestérol libre et estérifié.
Soit v le volume de filtrat prélevé, p le poids pesé en grammes.
On a :
Lipides totaux par litre de sérum : p xX 150 X 200
LITRES
Tous les dosages ont été effectués, en suivant risoureusement cette technique, au Laboratoire de Chimie de l’Institut Gustave Roussy, sur des sérums provenant de sangs prélevés, autant qu’il était possible, dans des conditions identiques, sur des sujets à jeûn, en particulier.
Les malades ont été sélectionnés par l’éminent spécialiste qu’est M. le Professeur Huguenin, parmi des cancéreux se trouvant à un degré d’évolution relativement comparable.
Pour des raisons que nous développerons plus loin, nous avons été amenés à prendre également en considération les résultats d’un certain nombre de dosages effectués chez des sujets non cancéreux : soit des sujets sains, soit des malades atteints d’affections médicales ou chirurgicales diverses, mais incapables malgré tout d’avoir un retentissement quelconque sur le taux lipidique du sérum. Il est à noter que tous les sujets, cancéreux ou non, dont le sang a été utilisé pour ces dosages étaient soumis à un régime alimentaire identique, de façon à éliminer un facteur susceptible de fausser les compa- ‘aisons.
Enfin, l’âge avant une influence certaine sur le taux des lipides du sang, nos observations ont porté sur des individus — cancéreux ou non — d’âges les plus divers — de 8 à 85 ans, — de facon à réduire au maximum ce facteur de perturbation. |
Pour chaque sujet, nous avons établi une fiche spéciale, particulièrement rapide et facile à consul-
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ter, comportant, outre le nom, le numéro du dossier, le diagnostic, l’âge et le sexe :
1° Un résumé succinct, mais aussi précis que possible de lobservation clinique.
2° La succession chronologique du ou des traitements, avec leurs dates exactes et leurs modalités, en adoptant des notations de couleurs différentes pour les diverses thérapeutiques : vert pour la Roentgenthérapie, rouge pour la Curiethérapie, bleu pour la Téléroentgenthérapie, violet pour la Chirurgie, brun pour l’Electro-coagulation.
3° Les dates des prélèvements successifs avec, en regard, les résultats des dosages correspondants.
Chaque fiche porte en outre, le long de son bord supérieur, un onglet numéroté de 0 à 21 — de gauche à droite. Le chiffre 0 correspond aux sujets non cancéreux ; les nombres de 1 à 21 correspondent à diverses variétés de cancers, classées selon la localisation en suivant la nomenclature de l’Institut National d'Hygiène. Cette classification permet de retrouver immédiatement toutes les fiches se rapportant à un même type de cancer.
Nous avons réuni 417 fiches réparties de la ma-
nière suivante :
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Il. — Méthodes de comparaison.
Pour se rendre compte des variations que peuvent présenter les taux lipidiques du sérum chez les cancéreux, il vient tout naturellement à l'esprit de comparer les résultats de dosages effectués chez ces malades avec les chiffres réputés « normaux ». Il nous faut donc, en tout premier lieu, définir ces derniers. Or, sur ce point, les auteurs eux-mêmes ne sont pas entièrement d’accord. Par exemple P. Fleury donne comme variations normales : 5 gr. 50 à 6 gr. 50 de lipides totaux par litre de sérum [26], M. Fourestier et de Fossey, d’après Polonovski : 5 gr. 50 à 10 gr. par litre [27]. Il nous a semblé raisoninable d’adopter comme limites des variations normales les chiffres suivants : limite inférieure 5 gr. 50, limite supérieure : 7 gr. 50.
Il est évidemment possible de calculer les moyennes arithmétiques des résultats de dosages effectués et de les comparer brutalement aux deux « chiffres limites » choisis. Mais il est hors de doute que ce procédé, si rigoureux soit-il du point de vue mathématique, est un pis-aller du point de vue biologique. Il nous a paru préférable de calculer les pourcentages des résultats inférieurs à 5 gr. 50, des résultats compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50, des résultats, enfin, supérieurs à 7 gr. 50. Ce mode de comparaison nous a permis de faire un certain nombre de constatations non négligeables, comme nous le verrons
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plus loin. Pourtant, il n’est pas pleinement satisfaisant : d’abord du fait que les chiffres limites choisis sont, nous l’avons dit, assez arbitraires ; ensuite parce que cette méthode, en groupant les résultats de dosages en trois compartiments bien distincts : chiffres inférieurs à 5 gr. 50, chiffres compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50, chiffres supérieurs à 7 gr. 50, fournit des « paliers >» de comparaison, mais ne permet pas de se rendre compte de ce qui peut se passer pour des valeurs intermédiaires. Seule une méthode graphique est susceptible d’assurer une comparaison rationnelle et rigoureuse, à la fois souple et progressive.
Si l’on établit d’une part une courbe relative aux sujets cancéreux, d’autre part, sur les mêmes principes, une courbe relative aux sujets exempts de cancer, il est bien évident que l’examen du graphique ainsi obtenu permettra immédiatement la comparaison que lon se propose d'étudier. La réalisation de la « courbe témoin » entraîne évidemment l'obligation de pratiquer un certain nombre de déterminalions chez des sujets normaux. Par contre, un tel procédé ne fait pas intervenir les « limites normales » arbitraires servant de base aux calculs des pourcentages indiqués plus haut. Il présente donc de nombreux avantages. Encore faut-il adopter une représentation graphique relativement facile à réaliser et surtout à interpréter. Parmi toutes les méthodes proposées, celle des « diagrammes de fréquence » nous à paru nettement la meilleure. Mise
au point, préconisée ct utilisée par le Professeur B. Drevon [24], elle a été employée ensuite par P. Titon [61]. Pour en donner le principe, en expliquer les modalités et en montrer les avantages, nous ne saurions mieux faire que citer, à peu près à la lettre, le texte du Professeur Drevon :
€ Faute d’un mode d’expression judicieux et uniforme des résultats obtenus dans l’analyse des milieux biologiques, faute également d’une normalisalion de ces méthodes, la comparaison des résultats publiés par différents auteurs demeure difficile.
« Cependant, certains dosages cliniques sont faits à peu près partout à l’aide de techniques sur lesquelles Paccord s’est fait depuis longtemps ; on peut admettre que les résultats auxquels elles conduisent, même s'ils sont publiés par des chercheurs différents, sont seulement entachés de lerreur commune à toute délermination expérimentale, et sont directement comparables, sans qu’il soit besoin de faire intervenir dans la discussion les erreurs systématiques (c’est-à-dire toutes de même sens et de même valeur) dont il faudrait tenir compte si des techniques différentes avaient été utilisées.
« Tel est, par exemple, le cas de la cholestérolémie, déterminée dans l’immense majorité des laboratoires cliniques au moyen de la méthode colorimétrique de Grigaut, par opposition à la protidémie, déterminée chez les uns pondéralement, et chez les autres volumétriquement, par la méthode dite du double azote.
« Ceci étant précisé, il reste que la cholestérolémie,
la calcémie, ele. auxquelles on s'accorde à reconnaitre une certaine fixité — au point qu’on a pu parler, à leur endroit, de « constantes biologiques » — oscil-
lent, même à l’état normal, entre des valeurs extrêémes, à l’intérieur desquelles les différents résultats expérimentaux sont inégalement répartis.
« Donner, dans les publications ou les ouvrages yénéraux, une « valeur moyenne » de ces « cons- {antes biologiques » est un mode d’expression qui ne signifie pas grand’chose, puisqu'il laisse précisément dans lombre cette marge physiologique de variation sur laquelle il importe d’être renseigné. Indiquer les valeurs extrêmes, done exceptionnelles, est un pis-aller qui ne vaut guère mieux.
« En fait, pour exprimer commodément la réalité complexe du fait biologique, il faut avoir recours à la représentation graphique, seule expression logique des prétendues « constantes ». Cette représentalion est la seule qui permette d’embrasser d’un coup d'œil la totalité des résultats. Elle offre, de plus, pour peu que le mode de représentation soit judicieusement choisi, la possibilité d'une comparaison objective des résultats les plus divers, si nombreux qu'ils soient.
« Les classiques « courbes en cloche » étant de lecture malaisée, et se prêtant mal aux comparaisons, les biologistes pourraient se mettre d'accord pour adopter l’un ou l’autre mode de représentation suivant :
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«< Premier mode : soit N le nombre de résultats analytiques à représenter. Sur un graphique à coordonnées rectangulaires, choisir sur l’axe des abscisses une longueur arbitraire égale à 100 par exemple, et la diviser en N — 1 parties égales. Sur chacune des divisions, élever une longueur proportionnelle à la valeur Y de chacun des résultats pris dans l’ordre des valeurs croissantes : chaque point ainsi obtenu repésente une détermination. En joignant ces points représentatifs, on obtient, pour peu que les déterminations soient suffisamment nombreuses (une centaine par exemple), une courbe continue ayant, comme le laisse prévoir la loi de répartition de Gauss et comme le confirme l’expérience, une forme d'S allongée. Si l’on divise en cent parties égales la longueur choisie arbitrairement pour représenter les N déterminations, le pourcentage X des cas pour lesquels la grandeur considérée est inférieure ou égale à une valeur donnée YŸ de la variable se lit immédiatement en abaiïssant, à partir du point de la courbe d’ordonnée YŸ, une perpendiculaire à l’axe des abscisses qui coupe cet axe en X.
« Deurième mode : plus simplement, on peut compter les déterminations ayant donné une valeur inférieure ou égale à une valeur donnée Y de la variable et exprimer le pourcentage X de ces détermirations par rapport à la totalité des déterminations faites. X variant de 0 à 100, on porte sur un graphique à coordonnées cartésiennes les valeurs de Ÿ en fonction de X. Si la longueur choisie pour
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représeriter X — 100 est égale à celle qu’on avait choisie dans le premier mode pour représenter les N déterminations, les courbes obtenues sont pratiquement confondues : elles représentent, l’une et l’autre, la « fréquence » des différentes valeurs de la variable, d’où le nom de « diagrammes de fréquence » qu’il convient de leur donner.
« Si ce mode rationnel de représentalion était adopté, les biologistes pourraient convenir, en outre, de donner au diagramme, pour la commodité du tracé et de l’impression, des dimensions fixes. L’échelle des pourcentages pourrait avoir, par exemple, une longueur de 100 millimètres, et la représentation de la variable pourrait être telle que le gramme, le centigramme, le milligramme, ou le gamma, — selon les cas — soient représentés par une longueur convenue et fixe.
« Tous les graphiques qui constituent l'essentiel de notre travail ayant été construits sur ces conventions, feront apparaître clairement les facilités qu’elles donnent dans la comparaison des résultats.
« S’agira-f-il par exemple d’étudier les répercussions éventuelles de l’alimentation ou d’un état pathologique quelconque sur la cholestérolémie, il suffira — ayant établi pour chaque groupe d'individus ou d'animaux en expérience des diagrammes de fréquence de la donnée étudiée — de les superposer au diagramme normal et de constater qu’il y a ou non décalage, qui peut affecter préférentiellement les valeurs faibles, ou les valeurs moyennes, ou les
es = valeurs élevées. Une simple lecture permettra, dans er. ce cas, de mesurer et d'exprimer par un chiffre a l'amplitude des variations. SF « En résumé, la méthode de statistiques graphiques permet, grâce à l'établissement de diagrammes 2 Ëe de fréquence, que le texte ci-dessus définit, de repré senter rationnellement, de comparer et d’étudier les RS variations de composition des milieux biologiques ».
C’est donc ce dernier mode de représentation que nous avons adopté au cours de nos recherches. I nous a permis d'obtenir des résultats intéressants Re que nous allons maintenant exposer. LE
LES RESULTATS OBTENUS
Comme nous venons de le voir, nous disposons maintenant :
— d’une part, d’un nombre suffisant de déterminations du taux des lipides sériques chez des sujets caricéreux et non cancéreux ;
— d’autre part, de moyens de comparaison satis-
faisants.
Nous sommes donc en mesure d’aborder le cha-
pitre essentiel de cette étude, consacré à l’exposé des résultats obtenus, dont nous discuterons ensuite la valeur et l'intérêt.
Avant toute comparaison, il nous a paru indispensable de répartir les déterminations relatives aux sujets cancéreux en deux groupes distincts
1° Les déterminations effectuées avant tout traitement.
2° Les déterminations effectuées en cours de traitement, ou après traitement (quel que soit ce trai-
tement).
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Le calcul des pourcentages par rapport aux taux limites choisis (5 gr. 50 — 7 gr. 50) nous donne les
résultats suivants
Sujets cancéreux n'ayant subi aucun traitement.
Lipides totaux inférieurs à 5 gr. 50 ........ 18 — compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50 52 % — supérieurs à 7 gr. 50 ...... 30
Sujets cancéreux traités.
Lipides totaux inférieurs à 5 gr. 50 ........ 20 % — compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50 52 % —4 SUPDÉTIEUTS © SSP ER UE 28 %
Si, chez les sujets traités, nous considérons deux groupes, selon l’évolution favorable ou défavorable de la maladie — nous allons voir que cette discrimination a son intérêt — nous trouvons
Sujets cancéreux traités à évolution favorable.
Lipides totaux inférieurs à 5 gr. 50 ........ 15 % -- compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50 59 % 4 supérieurs à 72000070 26 %
Sujets cancéreux traités à évolution défavorable.
Lipides totaux inférieurs à 5 gr. 50 ........ 22 D — compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50 47 % —- supérieurs 407 8r M 50m 31
Enfin le même calcul de pourcentages appliqué aux déterminations effectuées chez les sujets non cancéreux nous donne :
oO
Sujets non cancéreux.
Lipides totaux inférieurs à 5 gr. 50 ........ 16 — compris entre 5 gr. 50 et 7 gr. 50 68 % — Supérieur. 2 gr DD Nr. 10.506
L'examen de ces résultats appelle immédiatement les remarques suivantes :
1° Comme cela était à prévoir, les sujets non cancéreux accusent le pourcentage maximum (68 %) entre les chiffres choisis comme limite des variations normales. Cependant, les déterminations effectuées débordent largement ce cadre, puisque l’on peut noter 16 % de résuliats inférieurs à 5 gr. 50 et 16 % de résultats supérieurs à 7 gr. 50.
2° On remarque, chez les cancéreux non traités, une forte augmentation des résultats supérieurs à 7 gr. 50 : 30 % — au lieu de 16 % chez les non cancéreux.
3° Cette différence s’atténue légèrement chez les malades traités (28 %).
4° Elle s’atténue davantage encore chez les cancéreux traités à évolution favorable (26 %), alors qu’elle s’accentue dans les cas défavorables (31 %).
Ces remarques, on le voit, ne sont pas sans intérêt. Mais l'établissement et la comparaison des diagrammes de fréquence relatifs aux diverses catégories envisagées plus haut va nous permettre de faire ressortir de façon plus claire encore, plus tangible, les divergences que nous n’avons fait qu’en-
trevoir.
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Ces diagrammes ont été établis :
1° Pour les sujets non cancéreux (64 déterminations) ;
2° Pour les sujets cancéreux non traités (106 déterminations) ;
3° Pour les sujets cancéreux traités (301 déterminations);
4° Pour les sujets cancéreux traités à évolution favorable (134 déterminations) ;
5° Pour les sujets cancéreux traités à évolution défavorable (157 déterminations).
Examinons pour commencer les diagrammes 1 et 2, portés à dessein sur le même graphique et correspondant respectivement aux sujets non cancé-
reux et aux sujets cancéreux non traités. (Graphique Et D
Immédiatement nous pouvons faire les constatations suivantes :
1° Les deux courbes, comme prévu, affectent une forme d'S allongée, mais ne sont pas superposées : celle ayant trait aux sujets cancéreux se situe, sur tout son parcours, au-dessus de celle relative aux sujets non cancéreux.
2° Les deux courbes ne sont pas parallèles : la distance qui les sépare croît à mesure que le taux des lipides totaux s'élève, puis diminue rapidement au voisinage de l’extrémité supérieure des courbes.
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Le maximum de cet écart se situe aux environs de 7 gr. 50 de lipides totaux par litre. À ce niveau, la différence des pourcentages est de l’ordre de 12 %. Il est à noter cependant que, pour les taux dits « normaux », celte différence est déjà nette (de 5 % pour 5 gr. 50 à 12 % pour 7 gr. 50).
Nous pouvons donc en conclure que :
1° Le taux des lipides totaux du sérum sanguin est généralement plus élevé chez les sujets cancéreux que chez les sujets non cancéreux.
2° Cette différence est surtout appréciable dans la zone des valeurs élevées du taux de ces lipides.
Si nous portons maintenant sur le même graphique les diagrammes 2 et 3 : sujets cancéreux non traités et sujets cancéreux traités (Graphique n° 2), nous pouvons observer que ces courbes sont, à très peu de chose près, superposables sur tout leur parcours (ce graphique comporte également le diagramme témoin relatif aux sujets non cancéreux).
En faut-il conclure, comme on serait tenté de le faire, que le traitement n’exerce aucune influence sur le taux des lipides sériques chez les malades ‘ANnCéreux ?
Nous ne le pensons pas, et voici pourquoi :
Traçons les diagrammes 4 et 5 prévus : celui relatif aux cancers traités à évolution favorable et celui relatif aux cancers traités à évolution défavorable (Graphique n° 3).
Nous oblenons deux courbes à peu près confon-
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dues au départ, dans la zone des valeurs faibles (5 gr.), qui divergent ensuite nettement (aux environs de 6 gr.) et restent parfaitement individualisées sur le reste de leur parcours, avec un maximum de divergence au niveau de 7 gr. La courbe supérieure est celle des « évolutions défavorables », la courbe inférieure celle des « évolutions favorables ». Et ces deux courbes encadrent régulièrement les deux diagrammes confondus des cancers traités et des cancers non traités. Pour plus de clarté, nous n’avons fait figurer sur le graphique n° 3 que le diagramme relatif aux cancers non traités, mais nous y avons reproduit, par contre, celui correspondant aux sujets non cancéreux.
De là nous pouvons maintenant conclure que le traitement, qui nous avait tout d’abord paru sans effet, exerce, en réalité, sur le taux des lipides sériques, une influence variable. Cette influence se traduit par une diminution lorsque la maladie, sensible à la thérapeutique appliquée, évolue favorablemerit. Au contraire, lorsque le cancer s'aggrave, malgré le traitement, le taux des lipides sériques, partant d’un chiffre déjà supérieur à la normale, tend à poursuivre son ascension.
in somme l'application de la méthode des « diagrammes de fréquence » nous a permis de mettre en évidence les points suivants :
1° Dans l’ensemble, le taux des lipides totaux du sérum sanguin est plus élevé chez les sujets cancé-
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reux, trailés ou non, que chez les sujets non cancéreux.
2° Le taux des lipides totaux du sérum sanguin, chez les sujets cancéreux traités, varie selon linfluence du traitement : il s’élève lorsque la maladie continue à s’aggraver ; il s’abaisse au contraire et teud vers la normale lorsque le traitement exerce sur la maladie une influence favorable.
Bien entendu il ne s’agit là que de conclusions statistiques. Comme nous le verrons plus loin, chaque cas, pris en particulier, ne viendra pas obligatoirement confirmer ces résultats. De ce fait même, il ne saurait être question d’attribuer aux constatationis que nous venons de faire une valeur diagnostique ou pronostique quelconque.
Il est bien évident par ailleurs que, si ces recherches permettent de conclure à l’existence d’une relation entre le cancer et le taux des lipides totaux sériques, elles ne sont malheureusement pas susceptibles d'éclairer la nature de cette relation.
Enfin, comme nous l’avons déjà rappelé, les lipides forment un groupe complexe. Les variations que nous avons pu mettre en évidence affectent-elles « en bloc » tout le groupe des lipides ou seulement une partie ? En d’autres termes, l’augmentation du taux d’une « fraction lipidique » particulière estelle capable, à elle seule, de faire apparaître l’augmentation du taux des lipides totaux constatée chez les sujets cancéreux ?
Nous avons consulté un certain nombre de publi-
cations susceptibles de nous éclairer sur ce point. Nous en résumons ci-dessous rapidement les conclusions, classées selon les :« fractions lipidiques » envisagées.
Acides gras.
La plupart des auteurs mentionnent une augmentation du taux des acides gras chez les sujets cancéreux. Dès 1925, Sendrail note l'élévation du taux de cette fraction dans le sang des lapins expérimentalement cancérisés [56]. En 1927, Cannavo conclut également à une augmentation des acides gras chez les malades cancéreux [16]. Peu après, Mattick et Buchwald [44], puis Klaus [37] confirment ces résultats. En 1939, Oliva et Fassone précisent que ce sont les acides gras non saturés seuls dont le taux s'élève chez les cancéreux [47]. Plus récemment, Agnetti [1], puis Ascoli [2] concluent dans le même sens, suivis dans cette voie par Dirr et Sommer, en 1940 [21].
Par contre Bierich, Detzel et Lang ne constatent aucune variation [8]. Et Truhaut signale également qu’on ne peut établir aucune corrélation entre le taux des acides gras du sang et l’existence ou la malignité des cancers [63].
Enfin Reding, Joukowsky et Timmerman concluent, eux, à une chute constante du taux des acides gras dans le sang des malades cancéreux [51].
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Cholestérol.
Le cholestérol, sous ses diverses formes (total, libre, estérifié) a fait l’objet d'innombrables publications et de monographies très documentées, celle de Trappe en particulier [62]. Mais là encore, les conclusions sont loin d’être univoques.
Roffo el ses collaborateurs, constatant une hypercholestérolémie chez les sujets cancéreux [53] avaient pensé que le cholestérol était lui-même facteur cancérigène ou tout au moins source de facteur cancérigène, théorie confirmée par Corréa [18] et nombre d’autres auteurs, contestée par contre par Baumann, Rusch, Kline et Jacobi [4] et par Bergmann, Stavely, Strong et Smith [5].
De fait, les publications mentionnant une hypercholestérolémie chez les cancéreux sont particulièrement nombreuses. Citons, entre autres, celles de Weil [67], Louros et Gaessler [41], Mattick et Buchwald [43], Harnes [33], Bolaffi [11], Sumi et Nakahara [59], Bugnard, Colombies, Miletzky et Boursiac [3], L. von Noel [46], Burgheim et Joel [15], Reding [50], Willheim et Fuchs [68], Vargas [64], Jura [34], Sumegi [58], Kingreen [36], Goldfeder [28], Bierich et Lang [7], Takizawa [60], A. de Palo [48].
Truhaut constate également une augmentation du cholestérol total chez les cancéreux, spécialement sous sa forme estérifiée, mais fait remarquer que
cette variation est inconstante et qu'elle n’est pas liée de façon systématique au cancer [63].
Bernstein et Elias tout en confirmant le rôle favorisant du cholestérol attribuent, dans la croissance des tumeurs, un effet inhibiteur aux phospholipides [6], effet constaté également par Rondoni [55] et G. de Vos [65].
Par ailleurs, quelques auteurs signalent une hypocholestérolémie chez les cancéreux : Currie [19], Guthmann [31], Bokelmann et Muhlbock [10], Graff [29], Knudson, Sturges et Bryan [38].
Enfin plusieurs auteurs ne constatent aucune relation entre cancer et cholestérolémie. Citons Denis [20], Yoshioka [70]) Downes et Pack [23], Dannenberg [20], Kaufmann et Erdmann [35], Myers et Binfordtrhone [45], Lasch et Lustig [39].
Harms trouve également un cholestérol total inchangé chez les cancéreux, mais il note un cholestérol libre augmenté et un cholestérol estérifié abaïssé, d’où élévation du rapport cholestérol libre/cholestérol estérifié [32]. Cette chute du cholestérol estérifié avait déjà été signalée par Bullock et Cramer [14], alors que Bierich, Detzel et Lang ont noté une augmentation de ce même facteur [9].
Titon, appliquant à cette question la méthode des diagrammes de fréquence, montre que « la cholestérolémie des cancéreux non traités ne diffère pas sensiblement de celle des sujets normaux. Tout au plus peut-on observer une baïsse de quelques certièmes dans la zone des valeurs faibles. Maïs par
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contre, un abaissement important du taux de cholestérol peut être noté chez les sujets traités » [61].
Insaponifiable total.
La fraction insaponifiable des lipides sériques a été relativement peu étudiée quoique, dès 1912, Wacker ait noté une augmentation, chez les malades cancéreux, de la portion insaponifiable des dépôts graisseux [66].
Récemment, les recherches entreprises par Truhaut lui ont permis de conclure qu’il devait exister, dans l’insaponifiable du foie de sujets cancéreux, plusieurs substances douées d’activité cancérigène. D'autre part, en se basant sur les résultats d’un grand nombre de dosages pratiqués sur le sérum sanguin de sujets cancéreux, ce même auteur a montré que le taux d’insaponifiable du sang, chez ces malades, est assez fréquemment au-dessus de la normale. Et il conclut : « Ce qui importe, ce n’est pas le taux des stérols et de leurs dérivés dans les humeurs et les tissus de sujets cancéreux, mais bien plutôt le métabolisme de ces substances qui apparaît profondément perturbé au cours du cancer » [63].
Ce rapide coup d'œil sur les travaux concernant les diverses fractions lipidiques ne nous permet pas de répondre d’une façon précise à la question que nous nous sommes posée tout à l’heure.
Dans l’ensemble, la majorité des auteurs consul-
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tés s’accordent pour reconnaître que l’on peut noter, chez les malades cancéreux, une augmentation du taux des diverses fractions lipidiques envisagées. On pourrait donc, dans ces conditions, faire porter sur l’ensemble des lipides les variations que nous avons mises en évidence au début de ce chapitre.
Pour être en mesure de confirmer valablement cette hypothèse, il serait nécessaire de reprendre l'étude de ces diverses fractions lipidiques du sérum : acides gras, cholestérol total, cholestérol fibre, cholestérol estérifié, insaponifiable total, en suivant le plan et les méthodes que nous avons adoptés pour les lipides totaux. Ces recherches, actuellement en cours, semblent bien montrer que toutes ces fractions varient chez les cancéreux dans le même sens que les lipides totaux eux-mêmes. Mais leur exposé déborderait trop largement le cadre de cette étude — en quelque sorte préliminaire — où nous nous sommes proposés de n’envisager que les seuls lipides totaux sériques. Elles feront l’objet de publications ultérieures.
Il ne nous reste plus maintenant à étudier que l’irifluence, sur le taux des lipides sériques, des divers procédés utilisés dans le traitement des cancers. Plus haut, nous avons bien montré que les sujets cancéreux traités présentent, dans l’ensemble, un taux de lipides totaux sériques abaïssé ou augmenté selon l’évolution, favorable ou non, de la maladie, à la suite du traitement. Mais nous n’avons pas fait intervenir le genre de traitement utilisé. Peut-être
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l d * 4 ” 4 £ € 2 est-il intéressant d'approfondir ce point particulier, en groupant les observations de malades soumis à
_des thérapeutiques identiques.
C’est ce chapitre que nous allons aborder en ter-
minant. |
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L'INFLUENCE DES TRAITEMENTS SUR LE TAUX DES LIPIDES
Pour se rendre parfaitement compte de l'influence que les divers procédés thérapeutiques appliqués aux malades cancéreux peuvent exercer sur les taux lipidiques du sérum sanguin, il eût été logique — et souhaitable — d’adopter, là encore, la méthode des diagrammes de fréquence : en réalisant, pour chaque catégorie de traitement, un graphique relatif aux taux lipidiques rencontrés chez les malades soumis à ce traitement.
La simple comparaison de ces graphiques entre eux et avec ceux que nous avons déjà tracés pour les sujets non cancéreux et les sujets cancéreux non traités nous aurait sans doute fourni des renseignements précieux comparables à ceux que nous avons développés au chapitre précédent.
Mais la méthode des diagrammes de fréquence, si elle possède des qualités indiscutables, exige, en revanche, une condition indispensable : un diagramme n’est valable que s’il est établi à partir d’un nombre suffisant de déterminations, une soixantaine au
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minimum. Or, du fait que les malades cancéreux peuvent être soumis soit à une thérapeutique unique : roentgenthérapie seule ou chirurgie seule, par exemple, soit plus fréquemment encore peut-être, à des thérapeutiques combinées : roentgenthérapie et téléroentgenthérapie associées, par exemple, nous avons été amenés à envisager, dans notre classification, à côté des traitements « simples » : roentgenthérapie, téléroentgenthérapie, chirurgie, curiethérapie, electro-coagulation, les traitement complexes : roentgenthérapie et téléroentgenthérapie associées, roentgenthérapie, téléroentgenthérapie et chirurgie associées. Ce fractionnement, réduisant d'autant le nombre de déterminations correspondant à chaque catégorie, ne nous a pas permis d'atteindre un nombre de résultats suffisant pour tracer le diagramme relatif à chacune des catégories envisagées.
Nous nous sommes donc trouvés dans l'obligation d'utiliser un autre procédé : choisissant les malades pour lesquels furent pratiqués au moins deux dosages, nous avoris noté le traitement appliqué entre les deux déterminations en même temps que la variation, en plus où en moins, du taux des lipides. Nous avons tenu compte également de l’évolution consécutive au traitement. |
La comparaison de 270 déterminations, correspon-
dant par conséquent à 135 variations, nous a donné les résultats suivants :
PRES
Augmentation des lipides totaux séri-
CU GS PR er RE A ST» DOCS AT Aucune variation des LT.S. ....-. 10 cas=; 7 DIMAULIONEdESS LILS RER, TR 70 cas : 52 %
On peut donc noter ici une légère prédominance des cas où le traitement, quel qu'il soit, entraîne un abaissement du taux des lipides sériques.
Mais si nous faisons intervenir l’évolution de la maladie, nous obtenons les chiffres suivants :
Evolution favorable : 65 cas.
Augmentation des L.T.S. ......,... 21 Cas: 927% Aucune variation des L.T.S. ...... 4 cas : 6 Diningionrdess PSE 7. 40 cas : 62 %
Evolution défavorable : 70 cas.
Augmentation -des LT.S: -"......: 34 cas : 499 % Aucune variation des L.T.S. ...... 6 cas : 9 % RADIO des PRISES ER CE 30 cas : 42
Ces chiffres semblent bien confirmer les conclusions du chapitre précédent surtout lorsque l’évolution de la maladie est favorable : abaissement du taux des lipides totaux dans 62 % des cas contre uné élévation dans 32 % des cas seulement.
Nous allonc maintenant examiner les chiffres relatifs à chaque méthode de traitement, simple ou com-
plexe.
(1) Il est bien évident que ce calcul des pourcentages donne des résultats de moins en moins sûrs au fur et à mesure que le nombre de déterminations considéré diminue.
LIRE Roentgenthérapie.
32 cas Augmentation des L.T.S. .......... 16 cas : 50 % Aucune variation des L.T.S. ........ 3 cas : 9 % Dimnütuion des ES re re 13 cas : 41 %
On peut noter ici une légère prédominance des augmentations. Mais si nous faisons intervenir la riotion d’évolution de la maladie, nous pouvons remarquer que cette prédominance correspond à une prédominance des évolutions défavorables : les 32 cas considérés se répartissent en effet de la manière suivante
Evolution favorable : 13 cas.
AUPMOMAUODETeMERES ER RSS RARE 5 cas ATCUTHENVATIAUON ES TER ER an 2 cas Dinunution des Lil Sn 6 cas Evolution défavorable : 19 cas.
Augmentation dés LES SR 11 cas Aucune variation dés ES 1 cas Diminution des LES 7 cas Téléroentgenthérapie.
16 cas
Augmentation des LTS 10 cas : 63 % Aucune variation des L.T.S........... 1 cas: 6%
5 SOS ROUTE 5 cas : 31 %
Nous relevons, là encore, une prédominance des augmentations, liée également à une prédominance des évolutions défavorables, les 16 cas envisagés se répartissant ainsi :
Evolution favorable : 6 cas.
ATOUT OMIS LAS RUN ner cm 93 CAS DMAUDONEC CS MEL SA Ce ere US 3 Cas
Evolution défavorable : 10 cas.
Anementationcdes. ITS, I ANR ES 7 cas Acneivariation des ES mien ne 1 cas Drainuuon des LT S=... Pr es 2 cas
Association roentgenthérapie et téléroentgenthérapie.
33 Cas Augmentation des LT.S..........., 10 cas : 30 % Aucune variation des L.T.S.......... 3 cas: 9 Dimimulion desals Poeme ru 20 cas : 61 %
Soit une prédominance des diminutions, mais qui ne semble pas, ici, en rapport avec l’évolution, car les 33 cas considérés se répartissent ainsi :
Evolution favorable : 14 cas.
Auementauon-des*L,T.S SR LARMES" 4 cas Aucune variation des L.T.S................. 1 cas Diminctionedest EST PRE MERE AE" 9 cas
3 Le Evolution défavorable : 19 cas. x sl Augmentation des L.T.S. ............. RATE ADS LATE TEA . ç
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> j Evolution défavorable : 5 cas.
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Répartition selon l’évolution
Evolution favorable : 2 cas.
Augmentation diesel TS SR. Ne Shrate 1 cas.
Piomationedéss LISE ETS AE TPS rl Cas
Evolution défavorable : 6 cas.
Augmentation) des LT.S..: 2.3 RE 3 Cas AncuhewarIaUOon des LP ST, HT en Tr cas Diihttienedes Le TS TE TR se ro TCAS
Ici encore, prédominance des augmentations correspondant à une prédominance des évolutions défa-
vorables.
Curiethérapie.
11 cas Anvmentationsdes ail SRE Mr. ee : 3 cas Tirrninntions des PSE TC SA SALE 8 cas
ces 11 cas se répartissent ainsi selon l’évolution :
Evolution favorable : 9 cas.
Augmentation CEA RE ne PAR A ONE F2 ICRA
Huninution-des LT-S MER ee GARE 7 cas Evolution défavorable >2'cas.
Augmentation des L.T.S...... D RU tra 1 cas
Diinution: des Le DS EM Te 1 cas
La prédominance des diminutions coïncide ici avec la prédominance des évolutions favorables.
E#E0 ES Electro-coagulation.
24 cas Augmentation des L.T.S. ........... 1 LAS Ie Aucune variation des L.T.S......... 2 cas: 8 % Diminution des L.T.S. ..... LRU EX 15 cas : 63 %
On peut noter ici une prédominance des diminutions, parallèle d’ailleurs à la prédominance des évolutions favorables, ainsi qu’on peut s’en rendre compte en examinant la répartition de ces vingt-quatre cas selon l’évolution :
Evolution favorable : 15 cas.
Augmeniabonsdes TS nm RE AtICuNner VArIAON: Tes ITS RS 0 1 cas Diminution dés ETS ee re 10 cas
Evolution défavorable : 9 cas.
Augmentation Ces Le RSR CRE 3 CAS Aucune variation des L.T.S. ....... Se 1 cas Dimiaution des LPS RE TE 5 cas
Pour plus de clarté, tous ces résultats ont été réunis dans le tableau ci-dessous.
Le signe + correspond à une augmentation du taux des lipides, le signe — à l’absence de variation, le signe — à une diminution.
Eat Dre,
SEAT ETS
RER ET RP ND NT PERTE
Evolution Traite- | Nombre Fe au total ment de càs favorable able + S —| += — | + = — RER Er 32 DRAC IP 10 0 E#TS AE ER SE 16 3 GS ar ES PAS LUE QE RX + Télé. 33 LED EG 1022520 Chirurgie. 11 2 4| 3 26 6 RX + Télé.
+ Chir... 8 1 SAT 2 41 Has rie 11 2 1 1| 3 8 Elec. coag. 24 ADR TD IA MINES 70 ACTE Total : 135 |21 4 40/34 6 30/55 10 70
L'examen de ces chiffres nous amène, en somme, a formuler les conclusions suivantes :
1° Il ne semble pas, en général, que tel ou tel traitement déterminé ait une influence propre sur les variations du taux des lipides totaux du sérum sanguin chez les malades cancéreux examinés — sauf peut-être pour la curiethérapie, l’électro-coagulation et l’association roentgenthérapie-téléroentgenthérapie, pour lesquelles on note une diminution fréquente.
2° Même lorsque la statistique enregistre la prédomirance d’une variation constante et dans le même
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sens en rapport avec un mode de traitement déterminé, la notion d'évolution, favorable ou défavorable, consécutive au traitement, vient modifier ce résultat, ainsi que nous l’avons remarqué pour la roentgenthérapie et la téléroentgenthérapie entre autres. Dans ces conditions, il semble plutôt que le taux des lipides totaux sériques, chez les sujets cancéreux iraités, varie selon l’évolution corisécutive au traitement, quel que soit ce traitement, leurs dosages accusant plus volontiers une augmentation dans les cas qui s’aggravent, une diminution dans les cas qui s’améliorent.
D'ailleurs, les chutes fréquentes observées avec la curiethérapie et l’électro-coagulation ne sont peutêtre dues, justement, qu’à l'efficacité de ces thérapeutiques, au moins dans les observations que nous avons eues entre les mains.
Par contre, avec l’association roentgenthérapie-téléroentgenthérapie, la diminution du taux des lipides totaux sériques semble plus fréquente que son augmentalion, malgré la prédominance des évolutions défavorables parmi les cas observés au cours de nos
recherches.
CONCLUSIONS
L'étude quantitative des lipides du sérum sanguin chez les sujets cancéreux présente un incontestable intérêt. En effet, on a depuis longtemps constaté une perturbation sensible du métabolisme des lipides dans les états cancéreux. De plus, cette question est assez intimement liée au problème des substances chimiques cancérigènes et, plus particulièrement, au problème des substances cancérigènes dites « endogènes ». Il est donc tout à fait normal que cette étude ait fait l’objet, déjà, de fréquentes recherches.
Malheureusement, il est assez difficile de se faire une opinion précise à la lumière des travaux publiés. Les auteurs sont loin d’arriver à des résultats identiques et leurs conclusions sont souvent même tout à fait contradictoires.
Comme certains d’entre eux l’ont fait justement remarquer, ce désaccord est dû, vraisemblablement, à un manque d’unité dans les méthodes employées pour conduire les recherches : le matériel biologique servarit de point de départ est très variable : fragments de tissus ou d’organes, sang total, plasma,
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sérum... Les méthodes de dosages utilisées ne sont pas toujours les mêmes. Enfin, les procédés de comparaison laissent à désirer: ils font le plus souvent intervenir la notion de « valeurs moyennes », supérieures ou inférieures à des « valeurs normales », ou réputées telles, lesquelles « valeurs normales » sont assez arbitraires et varient plus ou moins avec les auteurs.
Il semblait donc intéressant de reprendre cette étude des lipides chez les cancéreux, dans des conditions parfaitement déterminées.
Les recherches que nous avons entreprises ont été basées sur un nombre important de dosages des lipides du sérum sanguin chez des sujets cancéreux soigneusement sélectionnés, à un degré d’évolution relativement comparable, et, parallèlement, chez des sujets non cancéreux. Ces dosages ont été effectués toujours par la même méthode, dans des conditions aussi identiques que possible, en éliminant au maximum les facteurs de perturbation.
Pour obtenir une comparaison rationnelle et rigoureuse des déterminations ainsi effectuées, il nous a semblé logique l’adopter une représentation graphique. Parmi toutes les méthodes généralement utilisées, celle des « diagrammes de fréquence » présente d’inicontestables supériorités. C’est cette méthode que nous avons appliquée aux déterminations effectuées.
Enfin, il nous a paru indispensable d’envisager le point de vue clinique et thérapeutique de la question,
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à côté de son aspect biologique. Dans ce but, nous avons relevé avec précision, pour chaque cas examiné, les phases successives de l’évolution du cancer, ainsi que les divers traitements appliqués au malade.
L'ensemble de ces recherches nous a permis d’arriver aux conclusions suivantes :
En général, le taux des lipides totaux du sérum sanguin est plus élevé, chez les sujets cancéreux examinés, traités ou non traités, que chez les sujets exempts de tumeur maligne.
Chez les sujets cancéreux traités ou en traitement, le taux des lipides totaux sériques varie avec linfluence du traitement : il tend généralement à s’élever lorsque la maladie s’aggrave, à s’abaisser, au contraire, lorsque le traitement exerce une influence favorable.
Ces conclusions se sont d’ailleurs trouvées la plupart du temps confirmées lorsque nous avons entrepris d’examiner les variations du taux des lipides sériques chez les sujets cancéreux soumis à un même traitement : roentgenthérapie, téléroentgenthérapie, chirurgie, curiethérapie, électro-coagulation, association roentgenthérapie-téléroentgenthérapie et association roentgenthérapie-téléroentgenthérapie-chirurgie.
Il ne semble pas alors que tel ou tel mode de traitement ait une influence propre, particulière, sur les variations du taux des lipides totaux du sérum sanguin. Celles-ci paraissent plutôt, là encore, seulement
CHARLES d
act
en rapport avec l’évolution consécutive à la thérapeutique.
En présence de ces résultats, il serait intéressant de savoir si les variations observées affectent les lipides totaux en bloc ou seulement une fraction déterminée de ces lipides.
Ce problème a donné lieu à de très nombreuses recherches dont les conclusions sont souvent très divergentes.
M. Truhaut et ses collaborateurs du Laboratoire de chimie de l’Institut Gustave Roussy ont entrepris, en liaison avec M. le Professeur Huguenirn et son équipe de cliniciens, une étude d’ensemble sur ce sujet, pour laquelle ils ont bien voulu faire appel à notre collaboration. Nous espérons ainsi être à même, dans un avenir prochain, de compléter et de préciser les résultats déjà obtenus.
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