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£Ü o2c/ &TV,

TRAVAUX EXPERIMENTAUX
ET CLINIQUES AU MOYEN

DE CERTAINS RADIO-ISOTOPES

(resume et synthese)1

PAR

Albert JENTZER

Cet article comprend trois chapitres:

I. Recherche experimental sur l'hypophyse posterieure au moyen
de l'Iode 131.

II. Dangers de la radioactivite en general, et en particulier dangers
de la radioactivite des isotopes.

III. Applications cliniques d'isotopes radioactifs.

I. Recherche experimentale sur l'hypophyse posterieure
AU MOYEN DE L'IODE 131.

L'hypophyse, ou glande pituitaire, est un petit organe ovoide,
du poids de 40 eg environ, löge ä la base du cräne. Elle est situee en

arriere du chiasma optique et est reliee au cerveau par une petite
colonne grise appelee tige pituitaire. L'hypophyse est constitute par
deux lobes, un anterieur qui jusqu'ä peu etait considere comme
etant le chef d'orchestre de cette glande, plus volumineux, et un
posterieur plus petit qui derive du cerveau. L'hypophyse est une

glande ä secretion interne. Les deux lobes de l'hypophyse jouent un
role different, dont l'importance est capitale. C'est par des recherches

originales, faites en 1951, au moyen de l'iode radioactif, que l'on a

1 Communication presentee ä la Societe de Physique et d'Histoire
naturelle de Gentve le 19 mai 1960.

1 Manuscrit envoye ä la redaction le 16 juin 1960.
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208 TRAVAUX EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES

constate que le lobe posterieur etait aussi important que le lobe
anterieur. Voici ces experiences.

Le 3 juillet 1951, nous avons injecte 4 mc d'lode 131 ä un lapin
de 2,500 kg. Nous l'avons sacrifie quatorze heures apres et nous avons
preleve la thyroide, l'hypophyse, le diencephaie, la surrenale, le foie,
le coeur, le rein, le muscle, le sang. La radioactivite de chaque organe
a ete mesuree. Voici les principaux resultats obtenus avec un
compteur Geiger:

Thyroide: l'activite est tres forte, de l'ordre du million de coups

par minute/gr.
Hypophyse: 12.333 coups par minute/gr.

Les autres organes ne presentent rien de particulier. L'iode radio-
actif est done surtout capte par la thyroide et l'hypophyse. Pour la
glande thyroide, nous n'avons pas ete etonnes, mais les 12.333 coups

par minute/gr de l'hypophyse ont ete une surprise. Pour confirmer
ou infirmer ce resultat et connaitre la localisation exacte de l'iode
radioactif dans l'hypophyse, nous avons fait faire une autographie
de la moitie du bloc de l'hypophyse afin d'avoir une surface auto-
graphiee bien plane des deux hypophyses. Le resultat fut interessant:
tout l'iode radioactif s'est localise dans l'hypophyse posterieure (fig. 1).

En vue d'une interpretation exacte et objective, nous avons place,
sur la figure 1, d'un cote la coupe autographiee de l'hypophyse d'un
animal auquel on avait prealablement injecte 4 mc d'lode 131, et de

l'autre cote une coupe coloree ä l'hemaluneosine de la meme hypo-
physe. On constate ainsi, par comparaison, que seule l'hypophyse
posterieure est radioactive [20, 21] L

Retenons ce resultat type, car e'est sur lui que nous nous baserons

pour resoudre les travaux experimentaux suivants:

A. Synthese de la thyroxine ou transformation d'iode ionique
en thyroxine.

Voici les divers problemes qui se posent au sujet de cette synthese.

Premiere question: La glande thyroide est-elle necessaire pour la
synthese de la thyroxine On resoud cette question par la thyroidectomy

operatoire [2].

1 Les numeros entre [ ] correspondent aux numeros des travaux cites
dans la bibliographie.
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Flg. 1.

Lapin. Hypophyse. Injection de 4 mc 1.131.
Tue 14 h. apres.

Coupe coloree Autographie de bloc,
ä l'hemalun-eosine.

Thyroidectomy. Repartition. Activite hypophyse.
Coupes colorees ä l'hemalun-eosine.

Autographies.

Fig. 2.
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Des lapins thyro'idectoinises ont refu de Node 131, done de l'iode

ionique. La thyrolde etant absente, la synthese de l'iode ionique en

thyroxine ne pouvant plus se faire, on comprend done que l'auto-
graphie de l'hypophyse soit restee negative (fig. 2). Gette experience
nous confirme, ce que nous savions dejä, que la presence de la thyro'ide
est indispensable pour la synthese de la thyroxine [21, 22].

Fig. 3.

Repartition de la radioactivite dans les hypophyses de lapins.
Differentes coupes apres injection de 1.131.

Coupes colorees ä l'hemalun-eosine.

Deuxieme question: Est-ce de la thyroxine seule qui se localise
dans l'hypophyse posterieure ou de l'iode ionique et de la thyroxine

1) Injection de Node 131 ä des lapins non thyroidectomies,
les autographies ne sont positives que sept lieures apres [21]. Pourquoi
ce retard avec l'iode 131 Parce que l'iode ionique, pour se localiser,
selon toute probability, doit tout d'abord etre capte par la glande
thyroide (premiere etape) qui le transforme en thyroxine (deuxieme
etape) et e'est cette thyroxine qui se localise secondairement, seule-

ment sept heures apres,dans l'hypophyse posterieure (troisieme etape)
(fig. 3).
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2) Injection de thyroxine marquee egalement ä des lapins non

thyroidectomisös que l'on sacrifie une heure apres. Les autographies
sont dejh positives une heure apres. La localisation de la thyroxine
marquee est done beaucoup plus rapide qu'avec l'lode 131 [22].
C'est done bien la thyroxine seule qui se localise dans 1'hypophyse

posterieure, car on pourrait difficilement expliquer l'apparition rapide
de la thyroxine marquee dans 1'hypophyse posterieure (fig. 4) et son

apparition tardive, illustree par la figure 3.

Essai prouvant que la substance qui marque la partie nerveuse
de 1'hypophyse est la thyroxine.

Lapin thyroi'dectomise. Injection de 2 mc de thyroxine marquee.
Tue une l/2 h. aprte Tinjection.

3) La glande thyroide est-elle necessaire pour la localisation de la

thyroxine marquee dans 1'hypophyse posterieure

Experience: thyroidectomie de trois lapins. Injection de 2 mc de

thyroxine marquee. Les lapins sont sacrifies une demi-heure apres
cette injection. Resultat: autographie positive (fig. 4). Cette derniere

experience confirme la precedente et prouve done bien que la thyroxine

marquee peut se localiser directement en dehors de toute action

thyroidienne dans le lobe posterieur de 1'hypophyse, ce qui est logique,
puisque la synthese de la thyroxine est deja faite [23].

Troisieme question: La thyroxine marquee reste-t-elle localisee

dans 1'hypophyse posterieure ou continue-t-elle son ascension ä

Coupe histologique. Autographie de bloc.

Fig. 4.
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travers la tige pituitaire et les noyaux thalamiques et hypotha-
lamiques

Injection ä un lapin thyroldectomise de thyroxine marquee,
sacrifie quatre heures apres. Prelevement de l'hypophyse posterieure,
de la tige pituitaire et du cerveau en un seul bloc, afin d'eviter la
retraction de la tige pituitaire. On fait des coupes sagittales au niveau

PrdltnCf i* thyroxin« dans 1» tin pitultair«tt d»M l»p«rtl< ntrvtiM* d« T' hypsphytt.

Upin tfcyrrldcctamisd. Infection de t nc d«
thyroxine Mrqud«. TU( h. eprfei I 'injection.

ur<:Mi

COMp« hl »Wo^KJUtt

fc«(. ' hitn.-iosint)
»uto^rapki«. de hl PC

Fig. 5.

de ce bloc cerveau-tige pituitaire. Les unes sont colorees ä l'hemalun-
eosine, les autres sont autographiees (fig. 5). Ces autographies mon-
trent que la thyroxine continue son ascension de l'hypophyse posterieure

ä travers la tige pituitaire [25]. Quant ä surprendre le passage
de la thyroxine de la tige pituitaire aux noyaux svmpathiques, nous

n'y sommes pas encore arrives jusqu'ä aujourd'hui, mais nous
continuons nos experiences dans ce domaine, car nous sommes

persuades que cette thyroxine marquee va se repandre jusqu'aux
noyaux centraux. Si cette physiologie ou cette physiologie patholo-
gique devait se confirmer, on aurait la cle de bien des mecanismes

pathogeniques.
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Quatrieme question: Peut-on confirmer Taction de ]a thyroidectomie
operatoire Oui, par les thyroidectomies fonctionnelles, Tune par
le thiomidil, l'autre par Thypothermie (fig. 6). Dans ce dernier cas,
eu egard ä Thypothermie, l'injection d'Iode 131 ne marque plus
Thypophvse posterieure, precisement parce que la glande thyroide
est fonctionnellement bloquee [20, 24],

YypopAwes. Zapins. Cornearaison des parhes nerveuses 1

fw
-Ca»in ft*9hautnahst ahihemeI Savin normal I

i
coloräe d | Autographic de bloc \Auro^roph/e de Hoc\

\/nemalun iim'<» ^
ddelle de.s*>*: MO

Fig. 6.

(Les deux taches noires visibles sur l'autographie de bloc du lapin traumatise
et hiberne sont des artefacts.)

Par la suite, nous avons pu demontrer qu'en mettant, par ['hibernation,

selon Texpression de Laborit, 1'hypophyse posterieure en

vacances, on supprimait le choc anaphylactique (fig. 7). C'est dire

qu'un des centres principaux des reactions neurovegetatives siege

dans 1'hypophyse posterieure [24, 34].

B. Antagonisme fluor/synthese de la thyroxine.

Nous avons done prouve qu'il y avait un antagonisme entre le

thiomidil et la Synthese de la thyroxine, comme entre Thypothermie
et la synthese de la thyroxine. Nous nous sommes alors demande
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s'il existait egalement un antagonisme entre la synthese de la thyroxine
et le fluor, comme Gordonoff, Wespi, Goldemberg, May, Litzka l'ont
Signale cliniquement. Toutefois, cette hypothese tres suggestive devait
etre encore prouvee scientifiquement par le laboratoire. C'est ä quoi
nous nous sommes attaches depuis 1952 [1, 2, 28, 30, 32].

Pour prouver cet antagonisme fluor/synthese de la thyroxine,
nous avons fait une serie d'experiences mettant en evidence que par

l'administration per os de fluor seul ä des lapins, on empechait la
synthese de l'iode ionique en thyroxine dans le corps thyroide et en

consequence la localisation de la thyroxine dans l'hypophyse
posterieure.

Experience a) — Traitement des lapins durant plusieurs semaines

au fluor seul (0,05 mg de fluor par jour, per os). Injection d'lode 131.

Autographie: thyroide et hypophyse posterieure negatives. II en est
done resulte un trouble fonctionnel evident de la thyroide (voir
milieu fig. 8).
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Experience b) — Pour confirmer ou infirmer cette premiere
experience, nous avons, par une methode de laboratoire (avec appareil
Kjeldahl) determine, chez des lapins traites avec du fluor seul,

Injection de 2 mc I.131 le 17 mars 1958.

Coupes d'hypophyses de lapins.

Temoin Traite au fluor Traite au fluor-iode

Autographies correspondantes.
Fig. 8.

comme dans la premiere experience, la teneur en iode organique de la

thyroide. Les resultats comparatifs obtenus sur des temoins et sur des

cas traites au fluor seul, per os, nous montrent que ces derniers ont une

quantite d'iode organique de presque deux tiers inferieure ä celle

calculee chez les temoins. Cette experience confirme done la
premiere [30].
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Discussion ä propos de l'antagonisme fluorjsynthese de la thyroxine.

Comment remedier ä cet antagonisme

Dans un premier article, Wespi d'Aarau propose de donner, pour
une dose de 1 ä 2 mg de fluor par jour, simultanement une dose de

150 ä 200 gamma d'iode. Dans un autre article, il recommande de ne

pas donner du fluor seul, mais un compose de sei iode (Vollsalz) plus
fluor. C'etait evidemment une proposition pratique et raisonnable,
mais scientifiquement non demontree. Pour la confirmer, nous avons
fait deux experiences de laboratoire. La premiere, comme precedem-
ment, par des dosages chimiques de l'iode dans la thyroide, de lapins
temoins, de lapins qui n'ont re<ju que du fluor et de lapins qui ont
regu du fluor-iode; la deuxieme par des autographies. Nous avons,
apres injection d'lode 131, place simultanement les trois varietes

d'hypophyses sur le meme film. Je m'explique.

Premiere experience: dosages chimiques.

Nous avons traite plusieurs series de lapins avec, d'une part,
du fluor seul, d'autre part avec du fluor-iode; chaque serie c.omprenait
en outre un lapin temoin.

Resultats: D'apres le tableau ci-contre, p. 217, nous constatons que
les valeurs d'iode organique de la thyroide de lapins traites au fluor seul,

sont systematiquement inferieures ä Celles obtenues chez les lapins
temoins. En outre, et c'est lä le point important de l'epreuve, 1'addi-
tion d'iode au fluor semble retablir des valeurs egales et meme supe-
rieures ä celles obtenues chez les lapins temoins.

Deuxieme experience: Autographie de Vhypophyse apres injection
d'lode 131.

Pour confirmer les calculs des dosages de l'experience precitee,
nous avons prepare trois lapins comme precedemment. Apres une

injection de 2 mc d'lode 131, coupes des hypophyses, autographies
simultanees des trois blocs emparaffines sur le meme film durant
huit jours (fig. 8). De cette fatjon, les intensites de radiation des

autographies obtenues sont parfaitement comparables. II est superflu de

commenter ce cliche. Soulignons toutefois qu'en ajoutant de l'iode
au fluor, l'hypophyse est de nouveau marquee ä l'autographie. Ce

resultat confirme done l'experience precedente (dosage d'iode), oil l'on
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Tableau.

Teneur en lode organique de la thyrolde de lapins : normal, traite au fluor seal,
traite au fluor-lode.

Lapins
Mdme serie,
mfme nich£e

Fluor/jour
per os

mg

Tode/jour
per os

mg
DurSe du traitement

Mg diode
org. pour

100 g
thyroide

Temoin 20,2
Fluor 0,05 — 6 semaines 14,2
Fluor-iode 0,05 0,006 (du 6.11 au 19.12.57) 21,3

Temoin 15,5
Fluor 0,05 — 8 semaines 14
Fluor-iode 0,05 0,012 (du 10.3 au 5.5.1958) 16

Temoin 10 semaines 20,8
Fluor 0,05 (du 10.3 au 19.5.1958) 16,4
Fluor-iode 0,05 0,012 25.6

Temoin 23,7
Fluor 0,05 — 12 semaines 14,9
Fluor-iode 0,05 0,006 (du 23.4 au 17.7.1957) 63,6

Temoin 23
Fluor 0,05 — 13 semaines 16,4
Fluor-iode 0,05 0,006 (8 sem.) (du 6.11.57 au 13.2.58) 50,5

0,012 (5 sem.)
Temoin — 10
Fluor 0,05 — 16 semaines 7

Fluor-iode 0,05 0,006 (du 7.12.56 au 10.4.57) 12

Temoin 23
Fluor 0,05 18 semaines 17,1
Fluor-iode 0,05 0,006 (8 sem.) (du 6.11.57 au 18.3.58) 21,8

0,012 (10 sem.)

Dans ce tableau, on peut comparer la teneur en iode de la thyroide pour
chaque serie de lapins, puisque chacune d'elles comprend un temoin, un
lapin traite au fluor seul et un lapin traite au fluor-iode. (Le tableau a ete

etabli en fonction de la duree du traitement: 6 ä 18 semaines.)

a aussi demontre qu'en ajoutant de l'iode au fluor, on retablissait la

quantite d'iode dans la thyroide. Nous avons refait, l'an dernier,
ces experiences avec mon collegue, le professeur A.-J. Held, avec des
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lapins traites du 13 aoüt 1958 au 2 decembre 1958. Nous avons
obtenu les memes resultats.

Conclusions. — Toutes nos experiences demontrent qu'il y a,

en effet, un antagonisme chez le lapin entre la Synthese de la thyroxine
et le fluor, mais qu'il suflit d'ajouter des doses infinitesimales d'iode
au fluor pour que cet antagonisme disparaisse chez le lapin. II me
semble done que si Ton donne du fluor avec le sei iode (Vollsalz) aux
etres humains (comme on le fait maintenant dans quatorze cantons J),

on doit pouvoir supprimer cet antagonisme. Ainsi, au bout de sept ans
de travaux, la hataille entre les partisans du fluor et les non partisans
du fluor est terminee, a la satisfaction des cliniciens, des stomatolo-

gues, des gens de laboratoire, et surtout des enfants et des parents,
puisque maintenant des autorites en art dentaire affirment que meme
chez les adultes le fluor a une action bienfaisante sur la carie dentaire

[38, 39, 40].

II. Dangers de la Radioactivite en general,
ET EN PARTICULIER DANGERS DE LA RADIOACTIVITE DES ISOTOPES.

Chacun sait que l'utilisation de la radioactivite presente des

dangers. Toutefois, il faut reconnaitre que de nombreuses decouvertes

presentent aussi des dangers, mais qui, une fois connus, peuvent etre
minimises et meme elimines. Pensons, par exemple, aux dangers de

['utilisation de la dynamite, de l'electricite, du sublime, etc.
Au moment oil Roentgen a decouvert les rayons X, on ignorait

totalement les graves dangers que faisaient courir leur utilisation et
leur application. Citons, entre autres, le cas de ce preparateur de

l'Höpital cantonal de Geneve, M. Simon, que j'ai bien connu lorsque
j'etais assistant de mon maitre, lc professeur Girard. Cet homme

manipulait, car on ignorait tout de la nocivite des rayons X, sans

precaution, les appareils ä rayons X; il fut atteint si gravement qu'un
cancer se declara et on dut l'amputer successivement en plusieurs fois
ä differents etages de ses membres superieurs. Ceci n'est qu'un
exemple parmi des milliers d'autres cas de medecins, qui sont devenus

1 Zurich, Argovie, Schaffhouse, Fribourg, Soleure, Uri, Lucerne, Thur-
govie, Appenzell Rh.-Int. et Appenzell Rh.-Ext., Saint-Gall, Obwald,
Nidwald et Berne.
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de reels martyrs. Actuellement, ces cas n'existent plus, parce que
Ton sait comment se proteger contre les effets nocifs des rayons X.

Quoique les radio-isotopes artificiels aient ete crees de toute piece

par rhomme, ils peuvent egalenient etre dangereux, s'ils sont utilises

sans precaution.
A ce sujet, voici un exemple d'application experimentale d'un

radio-isotope ä haute dose, dont nous avons termine le travail il y
a deux ans. Voici ce dont il s'agit:

En 1953, nous avons fait des implantations de differentes doses

de cobalt 60 1 (radio-cobalt) au niveau de la partie anterieure de

rrnirn imiini
i 11 i

Fig. 9.

Lapin 78.
18.000 r extradural le 3 octobre 1953. Survie 22,5 mois.

L'autopsie du cerveau revfele une tumeur cerebrale de la region frontale.

cerveaux de lapins endormis. Les petites doses, qui correspondent
generalement aux doses therapeutiques, n'ont pas lese le tissu cerebral
du lapin. Nous en avons la preuve, car deux ans et demi apres l'appli-
cation, nous les avons sacrifies. Les examens microscopiques du

cerveau n'ont rien revele. Ce travail a done confirme une etude faite
en 1944, intitulee «Radonpuncture experimentale para-cerebrale

1 En 1949, sur mon iniative personnelle, et ä mes frais, j'ai fait venir
5000 mc de cobalt 60 d'Oak Ridge Institute.



220 TRAVAUX EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES

chez le lapin». A cettc date, nous avions pu prouver, avec le

I)r Mentha, que les radon-gold seeds, pour peu que leur charge ne

depasse pas 3 mc, sont bien supportes par tous les tissus, y compris
le tissu osseux; quel que soit leur temps d'action, ils peuvent done

etre employes sans danger dans le traitement des cancers. Les autres

lapins, par contre, irradies une seule fois avec des doses plus elevees

de Cobalt 60 ont developpe un processus tumoral allant, dans un

cas, jusqu'au gliome cerebral malin, e'est-a-dire une tumeur maligne
du cerveau (fig. 9, 10, 11, 12, 13, pp. 219-222). Nous signalons que,
selon toute probability, e'est la premiere fois que Ton a pu pro-
voquer experimentalement une tumeur cerebrale maligne avec un

isotope radioactif [37],

Conclusions. — Comme pour les rayons X, si on utilise des doses

adequates d'isotopes radioactifs, on ne risque absolument rien.
La tumeur provoquee (fig. 9) n'est qu'un simple avertissement.

Si, par conscience d'ailleurs, j'ai signale ce petit cöte negatif des

radioisotopes, je tiens ä souligner leur cote positif, qui est beaucoup plus
important. En eilet, les services que peuvent rendre ces corps radioactifs

ä l'humanite, dans les recherches scientifiques, dans les moyens
de diagnostic et dans les applications therapeutiques sont inima-
ginables.

111. Applications cliniques d'isotopes radioactifs
pour le diagnostic et contre le cancer.

La question de la radioactivite m'interesse depuis fort longtemps,
puisqu'en 1922, nous avions dejä traite des cancers de l'oesophage

avec un porte-radium automatique de notre construction [3, 4, 6].
Actuellement on les opere si possible.

Ces dernieres annees, nous nous sommes specialement occupes de

I'or radioactif, du cobalt radioactif, de l'iode radioactif. Tous ces corps
ont une longue periode de vie. S'il n'y avait pas eu, avec le reacteur
de Geneve, des difficultes administratives qui paraissent actuellement
insurmontables, il y a longtemps que j'aurais realise une idee qui
m'est chere depuis la campagne du Cern (1953): e'est l'utilisation des

isotopes ä courte vie. Peut-etre qu'en injectant ces isotopes, on

pourrait elucider partiellement le mecanisme pathogenique du cancer.
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Fl«. I".
I.II/HU (".V.

IX.00!) r. sni'vio 22,5
mois. I'orlr ilensite
petits novaux ^liaux
sprrialement aulour

des vaisseaiix.

Fi«. 11.

I,iil>ni 7.V.

\erroses (un troi-
siemo cliche montre
< 1 i'S mitoses: res trois
caractrres t'orinent im
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Fi fr. l 'J.

Lapin 103.

1 '2.000 r, survie 1 Ii inois.
Noyaux filiaux. astrocytes inonstrueux. Dilatation vascu-

iaire. Gliome malin en puissance.

Fist. la.

Lapin 103.

Mitose.
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Avant d'entrer dans le fond de mon sujet, repondons ä la question
suivante: par quels moyens mettons-nous en evidence les substances

radioactives injectees dans l'organisme

1) sur l'organisme, par le compteur Geiger ou l'appareil ä scin¬

tillation,
2) dans l'organisme, en calcinant un poids connu de l'organe et en

mesurant la radioactivite des cendres,

3) ä l'interieur d'un organe, par l'autographie: on place une coupe
microscopique d'organe supposee radioactive sur un film photo-
graphique durant sept ä huit jours. Si la coupe est radioactive,
le film sera impressionne proportionnellement ä la radioactivite
qu'emet la coupe.

A. CommenQons par Vor radioactif (Au 198).

L'injection d'or colloidal radioactif dans les cavites semble devenir,

pour Muller de Zurich par exemple, une methode de choix d'applica-
tion des isotopes pour lutter contre le cancer. En effet, 1'or metallique
n'est pas solubilise par l'organisme, ce qui permet de le concentrer
dans la cavite injectee.

A ce sujet, citons un travail fait en 1951 en collaboration avec
le Dr Pierre Wenger, directeur de l'Institut du radium, sur la repartition

anatomique de l'or au cours d'applications cliniques d'or
colloidal radioactif (proposition et essais therapeutiques) [17, 18].

Dans ce travail, nous avons etudie en detail un cas de cancer
abdominal de l'ovaire inoperable et qui souffrait, malgre des ponctions

presque bi-quotidiennes, d'une reformation rapide d'ascite. Alin de

tarir partiellement la secretion due aux cellules cancereuses, nous

avons injecte dans l'ascite 50 mc d'or radioactif. La malade a ete tres

soulagee, elle n'etait plus ballonnee et les ponctions devinrent raris-
simes. Un examen plus approfondi nous a permis de deceler une
activite radioactive particulierement intense au niveau des ganglions
malades et des voies lymphatiques, activite d'autant plus intense

que le ganglion etait plus farci de cellules neoplasiques. Nous avons
note ce passage de l'or radioactif dans les voies lymphatiques avec un
interet special, car on pourrait ainsi creer une methode efficace pour
lutter contre l'essaimage des cellules cancereuses, la bete noire du

traitement du cancer.



224 TRAVAUX EXPERIMENTAUX ET CLINIQUES

Soulignons enfin que si l'or radioactif se localise surtout an
niveau des cellules neoplasiques en migration isolee ou en amas

microscopique (ganglions, poumon), il ne se localise presque pas
dans la tumeur elle-meme, detail tres important pour la thera-
peutique.

•J**.- '

Fig. 14.

Neurofibrosarcoma.

En effet, puisque la tumeur primitive n'absorbe pas une grande

quantite d'or et que la dose injectable d'or est limitee, on preferera,
en un premier temps, extirper chirurgicalement la tumeur, extirpation
qui sera suivie d'injection d'or.



AU MOYEN DE CERTAINS RADIO-ISOTOPES 225

Observation clinique (resume).

Homme de 46 ans, entre ä la Clinique chirurgicale le 9 janvier 1950,

sorti le 9 mars 1950. Depuis quelque temps, le malade presente des

troubles digestifs, la digestion est lente, le ventre ballonne apres les

repas, il ressent de la pesanteur, de la douleur post-prandiale. II
consulte un medecin qui nous l'envoie avec le diagnostic de tumeur
abdominale. Apres de multiples examens, nous diagnostiquons:
tumeur du mesentfere, ou tumeur du grele ou du colon. Le 9 fevrier
1950, extirpation d'une grosse tumeur du m^sentere, sans lesion

vasculaire (fig. 14). Examen anatomo-pathologique: neuro-fibro-

sarcome [18].
Connaissant la rapidity de röcidive de ces tumeurs (trois k six mois)

et leur sensibilite k la radioactivite, Tun de nous eut l'idee de pro-
voquer chez ce malade une ascite artificielle le soir meme de l'opera-
tion, en injectant intraperitonealement 6 litres de serum sale et 100 mc.
d'or radioactif. Deux jours apres, on retire 1 litre de liquide dans

lequel 1'un de nous calcule environ 50 mc. Le malade reste encore dans

un etat instable, mais le 15, il va tout k fait bien. II quitte le service le

9 mars 1950 en bon etat, se sentant completement gueri. II a pu
reprendre son travail k 100% durant trois ans, mais apres ce laps de

temps une recidive s'est amorcee et le malade est mort au cours de

la quatrieme annöe.

En resume, nous n'avons pas pu sauver la vie du malade d'une
maniere definitive, mais nous lui avons donne un sursis de trois ans,

periode durant laquelle il a eu, tout en travaillant, la joie de vivre,
comme avant l'operation.

B. Cobalt radioactif (Co 60).

En ce qui concerne le Cobalt 60, nous l'avons utilise ä des doses

bien calculees, done non dangereuses, dans des cas de tumeurs can-

cereuses du cerveau (glioblastomes) (fig. 15) et chez des malades

atteints de cancer de la vessie.

Tumeurs malignes du cerveau, glioblastomes.

Soulignons que le glioblastome est la tumeur la plus maligne du

cerveau. Jusqu'ä ce jour, il ne faut pas compter dans ces cas, en

moyenne une survie sans traitement de plus de deux k trois mois.

Archives des Sciences. Vol. 13, (asc. 2, 1960. 16
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Notre premier cas de glioblastome traite par le Cobalt 60 a ete

presente en septembre 1953 au Congres international de Neurologie
ä Lisbonne [27].

II ne vous interesse pas de connaitre tous les details de la
technique adoptee; la meilleure therapeutique consiste actuellement:

Fig. 15.

Autoradiographie demontrant le rayonnement actif du cobalt 60.

immediatement apres 1'operation, introduction d'une tige de Cobalt 60
dans la region tumorale durant quelques heures, puis telecobalto-
therapie, ou bombe au cobalt, en plusieurs seances [29, 36].

Je ne peux vous citer tous les cas traites, mais le plus spectaculaire
est le suivant:

En voici un bref resume.
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Femme ägee de 43 ans. Entree ä la Clinique chirurgicale a fin mai
1956 pour vertiges, maux de tete, etc. Tous les examens cliniques,
radiographiques, ont permis de poser le diagnostic de tumeur parietale

droite, selon toute probability maligne (glioblastome). Operation

Fig. 16.

le 8 juin 1956, alors que la malade etait enceinte de trente et une
semaines (fig. 16). Sur cette radiographic, on devine le squelette de

l'enfant qui est en bonne position. Extirpation partielle de la tumeur
cerebrale. Diagnostic anatomo-pathologique: glioblastome. Cobalt 60

intra-cerebral, puis le 27 juin 1956, telecobaltotherapie.
Le 23 juillet 1956, apres discussion avec le professeur de Watteville,

nous transferons la malade ä la Maternite. Le 24 juillet 1956, notre
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collcgue, procede ä une cesarienne. La malade met au monde un
garQon normal ä tous les points de vue (neuf mois et une semaine)

(fig. 17). Soulignons que cette patiente a eu trois filles, eile dedrait

Fig. 17.

ardemment avoir un garpon, vous pouvez vous imaginer la joie qc'elle
a eprouvee en apprenant cette nouvelle.

Aujourd'hui, cet enfant a 4 ans; il se porte ä merveille.

J'abrege la description des soins post-operatoires. L'operee rtntre
chez eile au debut d'octobre 1956 et peut de nouveau vaquer ä son
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menage jusqu'ä fin juillet 1957, date ä laquelle eile fait une recidive;
eile meurt ä fin aoüt 1957.

Conclusion. — Grace ä la therapeutique au Cobalt 60, nous avons

pu prolonger, tout ä fait exceptionnellement, de plus d'une annee,
dans un etat rejouissant, la vie de cette malade, car en fait ces

cas sont condamnes dans l'espace de trois mois. Nous n'avons pas pu
la guerir, c'est exact, mais nous avons sauve une vie humaine, celle

de son enfant. Les trois autres cas traites sont morts apres une survie
de une annee et deux mois.

Cancer de la vessie.

A ce sujet, signalons le cas suivant qui a ete traite avec mon
collegue, le Dr Weyeneth.

II s'agit d'une femme de 67 ans (V. L.) qui a fait un premier
sejour ä la clinique, du 24 septembre au 12 novembre 1949. Apres

examens, on porte le diagnostic de tumeur siegeant ä la face laterale
de la vessie. Extirpation chirurgicale (diagnostic prof. Rutishauser:
carcinome vesical). La malade est suivie. Le 5 fevrier 1952, se sentant

peu bien, elle revient dans le service. L'examen de la vessie revela

une recidive locale. Comme l'etat de la malade est tres deficient, nous

renongons ä intervenir chirurgicalement et nous appliquons, par une

technique speciale, du Cobalt 60 par voie intra-vesicale. La malade

a tres bien Supporte l'irradiation, eile est partie de la clinique en

avril 1952, dans un etat tres satisfaisant. En aoüt 1953, nous avons
constate qu'il n'y avait plus trace de neoplasme. La malade s'est bien

portee jusqu'en octobre 1958, date ä laquelle elle a fait une recidive,
non pas dans la vessie, mais dans les ganglions retro-peritoneaux.
Morte en decembre 1958.

Conclusion. — De nouveau, dans ce cas, l'association de la Chirurgie
avec l'irradiation au moyen d'un isotope a fait merveille, puisque
depuis la date du diagnostic de cancer de la vessie, la malade a vecu
neuf ans dans un etat quasi normal [26].

C. lode 131 et goitres de Basedow.

Signalons tout d'abord que pour expliquer l'origine du goitre
Basedow, deux theories sont nees: la theorie dualiste qui pretend que
certains Basedow sont d'origine anatomique et que d'autres n'ont pas
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de base anatomique. La theorie uniciste, par contre, soutient que la

plupart des goitres de Basedow, y compris les adenomes toxiques.

reposent sur une base anatomique.
II faut reconnaitre qu'ä l'ceil nu, cette base n'est pas decelable.

Meme les coupes microscopiques faites selon l'usage, ä quatre ou

Fig. 18.

cinq endroits de la piece fournie par la thyroidectomy, sont insufli-
santes. Ce resultat negatif de 1'examen microscopique fut confirme
dans ma clinique, car le diagnostic de mon maitre Askanazy, lors
de goitre toxique, indiquait toujours: goitre macro- et micro-
folliculaire. Ces reponses, qui n'expliquaient en aucune faQon les

symptomes cliniques basedowiens et encore moins la disparition
de ces symptomes apres l'operation, m'ont incite ä conserver ä la



\r movkn iik ceht\in- iiwho-imithim::-. 2il

Vu« topoarajhlqu« d'unc r<—etlon de toItre Meli« J«. •f KI8.J6

Lobe Wdlan
X. Foyer* lynphocyttiraa blm
X Foy«r* ntero-tporadlqiM« roue*

I''l(T. 19.

l-'ifi. 9u.

Basedow mierosporadique. Foyer microscopique sans prnisse (Jentzer



T It \ \ \ I \ i:\PKHIMKNT\l\ KT I.IIMQI KS

F''ia .'I.

\oyau\ hyperlliyroidiens. Injection de 11,2 me l.ldl.
A. Operation: 1 Ii. apres injection (avide d'iode).

Ii. Operation: 'i Ii. apres injection (l'iode a disparn. nietabolisnie inteise).

<roitre d'llasliimolo.
Tissa thyroidien niarqne par ]" 1.1: i I el etoulle paries nodules lyinplioidiens.

l-'iode radioaet if ne penetre pas dans les nodales lyinpho'idiens.



AU MOYEN DE CERTAINS RADIO-ISOTOPES 233

formaline tous les goitres toxiques extirpes chez les malades oü l'image
anatomo-pathologique ne paraissait pas correspondre ä l'image cli-

nique. Nous avons alors examine microscopiquement des 1933 ces

goitres, non pas seulement ä trois ou quatre parties de la piece opera -

toire, mais ä de multiples endroits [11, 12, 14]. En d'autres termes,
nous avons fait des coupes en series en 51 blocs pour un goitre; de

chaque bloc nous avons fait trois a cinq coupes, ce qui represente
environ plus de 200 examens microscopiques pour chaque goitre (fig. 18).

C'est ainsi que nous avons pu deceler de petits foyers basedowiens

microscopiques. La base anatomique de l'adenome toxique etait ainsi

demontree. A cette date, pour la premiere fois, nous avons parle de

goitre de Basedow microsporadique, les foyers basedowiens

microscopiques etant repartis de fa?on irreguliere dans le parenchyme
ä la faijon des sporades dans l'archipel (fig. 19 et 20).

Nous avons eu la satisfaction de lire la confirmation de ces goitres
microsporadiques par M. le professeur Martin, anatomo-pathologiste
ä la Faculte de Medecine de Lyon [14]. Examinons maintenant quel

rapport existe entre ces goitres et les isotopes radioactifs.
Lors de notre retour des Etats-Unis en 1948, nous avons, ä la

suite de nos lectures, donne par voie buccale, ä deux malades atteints
de goitre toxique, 0.2 mc d'lode 131, en prevoyant que l'lode 131

devait se localiser plus rapidement dans les foyers basedowiens. En

effet, ces foyers sont beaucoup plus avides d'iode que les foyers non
basedowiens. Apres l'extirpation du goitre, nous avons fait des coupes
en series et nous avons de nouveau utilise le Systeme de l'autogra-
phie [16]. Nous diagnostiquons ainsi sur ces coupes des noyaux
hyperthyroidiens qui sont encore farcis d'iode lorsqu'on a opere une
heure apres l'injection (fig. 21 A); mais l'lode radioactif a dejä

disparu quatre heures apres l'injection, tant le metabolisme du

Basedow est intense (fig. 21 B).

Conclusion. — Distinguons dans ces recherches deux etapes:

1) la presence, par des coupes en Serie, de foyers microscopiques de

goitre Basedow decouverts en 1933; ils n'ont rien ä voir avec les

radio-isotopes.

2) la confirmation de ces foyers par l'lode 131, quinze ans plus
tard.
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Cos foyers peuvent etre tres utiles a connaitre. Citons, entre autres,
ä ce sujet trois exemples vecus:

a) Homme de 64 ans. Des sa jeunesse, porteur d'un goitre nodu-
laire. Au cours des derniers mois, augmentation du volume du goitre.
Consulte un medecin de Lyon qui le soigne durant deux annees, puis
il est admis ä l'Hopital cantonal de Geneve pour asvstolie, dyspnee

d'effort, fort Oedeme des jambes. Une scopie montre un gros coeur,

arvthmique, metabolisme + 82%. Leger tremor, pas de signe oculaire.

Traitement medical durant plusieurs mois sans amelioration. Transfere
dans notre service. Le malade etant tres fragile, nous decidons pour
commencer de faire la ligature arterielle d'un seid cöte, plus tard de

l'autre cote. Apres deux mois, on extirpe le lobe droit, puis le lobe

gauche. Diagnostic anat. (prof. Askanazy): goitre noueux micro-

folliculaire, sans foyer microsporadique, mais avec quelques bandos

cylindro-cellulaires. Le malade est ameliore, mais il persiste un
metabolisme de 58 ä 62. Une radioscopie permet de decouvrir un

goitre retro-sternal. Nous l'extirpons. Diagnostic anat. pathol.: goitre
micro-folliculaire. Des coupes en series permettent alors de decouvrir
de multiples foyers micro-sporadiques. Les suites operatoires sont
excellentes. Le malade augmente de poids de 15 kg. II vient ä pied de la

campagne ä la ville, une heure de marche, sans se fatiguer.
Metabolisme: 8%. Reste gueri.

b) Une infirmiere souffre d'un gros Basedow. On l'opere et on ne

lui laisse que deux moignons du corps t.hyroide, de chaque cote. Elle
est tres amelioree, mais au bout d'une annee, eile fait une recidive

inquietante. Les antithyroidiens n'ont pas d'action, eile meurt. A
l'autopsie, on fait des coupes en series des moignons dans lesquels on

trouve de multiples foyers basedowiens microsporadiques. Si on devait
avoir encore un cas de ce genre, on lui donnerait par voie buccale

un peu d'lode 131; ä l'aide de la sonde a scintillation, on decelerait
les foyers basedowiens dans les moignons, on les extirperait, quitte ä

donner apres l'operation des doses quotidiennes d'iode pour eviter le

myxcedeme. Ainsi, on aurait toutes les chances de sauver le malade.

c) On me confia dans ma clinique une malade qui, en depit de

soins medicaux assidus, restait dans un etat cardiaque grave. Nous

fimes le diagnostic de goitre microsporadique et le Dr Wenger, sur
notre demande, chercha avec l'lode 131 ä deceler le lobe responsable
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de l'hyperthyroidisme. II le trouva, ce qui nous permit d'enlever
seulement un lobe au lieu de trois, en d'autres termes, de faire une

operation minima. La malade supporta bien cette intervention. Son

etat s'ameliora considerablement et d'une fa<jon durable.

Goitre d'Hashimoto.

Ce goitre est conditionne' par une infiltration diffuse du tissu

thyroldien, par des cellules et des nodules lymphoidiens, avec
association d'une atropine du parenchyme thyroidien et un degre variable
de fibrose interstitielle. Le goitre de Riedel a ete souvent considere

comme etant le Stade ultime du goitre d'Hashimoto, mais en realite
il s'agit de deux entites distinctes. Nous avons pu le prouver en

injectant ä un goitre suppose d'Hashimoto 0,1 mc d'iode radioactif.
L'iode radioactif ne penetre pas dans les nodules lymphoidiens, il se

localise uniquement dans les follicules du tissu thyroidien qui est

tellement comprime par les nodules lymphoidiens qu'il finit par
s'atrophier (fig. 22). Dans ce cas, pour eviter d'aggraver l'insuffisance

thyro'idienne, il ne faudra naturellement jamais proposer une
extirpation chirurgicale [31].

Cancer du corps thyroide.

II s'agit d'un gendarme, traite par de fortes doses d'iode 131.

II est apparemment gueri de son cancer thyroidien durant huit mois.

II revient dans la clinique, souffrant de maux de tete. On pense ä

une tumeur du cerveau, mais une injection d'iode 131 permet de

deceler une radioactivite au sommet du cräne. Une radiographie
montre une partie du cräne rongee comme ä l'emporte-piece. II s'agit
d'une metastase osseuse du cancer thyroidien. Le malade meurt. A
l'autopsie, on decouvre la preuve de cette metastase osseuse [16].

Nous remercions les professeurs Rutishauser, de Watteville,
Regamey, M. le Dr Pierre Wenger, charge de cours, et M. le

Dr Wildi, P.D. de l'aide qu'ils m'ont apportee pour accomplir ces

travaux.
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Observations meteorologiques faites ä l'Observatoire de Geneve
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Observations meteorologiques faites ä l'Observatoire de Genevi

Pendant le mois de JUIN 1960
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Observations meteorologiques faites ä I'Observatoire de Geneve
Pendant le mois de JUILLET 1960

3
« W
K 3

CO O Tj« P-H

©4 ui n o ^
00 ffO

© vd

Ö '£

n^coooooseooioiioi—lovoor-ocovor-coo
©4 *d cd ed rj* »d c— r"Hirtoco^o^t" oo05>«i-it—coed©cdo\cd©4©inowirt^foONeoNcO'

•fi .tJ C-JQ
<4> <f> ' sZ.2 S M

i©joncocococ-i—cou©©3cococ—tooovococo-or

NN'Ori'OCOt'ifl'fcOOMW^OWO^I lOfOOsc^i/sirtONM^H«

^OHMCOij,irt'fOJONCO©OCOhOONO>OO^vOMf-NNW^H
ONOc4o^»drf^cd'-Ha^öo4>dc^o^dTj"cd<-J-HCi,,>^oc^^oc4edidi-H-HWMNIMNWMHN'HMNMNNNIN'HMMINMfdMNCtlNNWN
OCOT}<Oe^\00^\i-HOOfOC^ONt^C<ICOONi/>TfC^CslC^t^lJOrfC^T}'1*teOT#>
©NNO'tCOl/jwNOvd^ ©H^«©dirtCCH(N fOO\©rt^^N

o*-0s:
O A
a a
>•*

iftOO^rCWHOOO,#OHirtOaOOi-iHN©a,OHOMOOOHO\occuo<—lOt^-Mcdo^^didtd^id^vdoNt^fOTt^cNvdNd5 id >d id «-O cd

H o f1 H H M t • r-( H H (M fO I

w
z

w w w^
f-I Z^2ZZ^tnt«WWZHa)SzN(n»iüi[«ZtnZZZ22Z5iZ;B

B*

z
^ w
z z

w
zw

w
>5,

i—IHrtrtNMMNNHHHMMr-ICMMMI—IHMMHHHrtHrtMHH
WW W W WWW WWW WW
ZZ ^ ^Z WZ ZZZ eszzz zz^?ZZZZtK^mtnmZi/izZi/iZZi/imZZZtmnZZZWZZifiZ

on«H. » o I—I CH i—I O r—I o ' t ©J © O f-H »

WS> W
W y W ^ W ^ W

ZZZcr>c/)</)Zc/)c/3Zc/}c/}ZZcflc/}c/3c/3c/5c/3</)&>c/3Zc/3c/)cflc/)cfl(y3Z

t'fOt-rtfOOhMMOOOMfOt'^OCCt'hhfOM'rtr-Ortrth'hg vOirtTj|©rf^H©\OM^O\fOO\©(N(NNWU,)CONNeO(N'<tt-©HCOCC
E id^Tj!cc\dTi<cde4,d©t—©©t—\dcot—«©©©©^©©cdcocd^d©©

(MM(M01(N(NC^N(N(N(NMc0(M(NMIM(NiNMM(N(N(NrtiM(N(NMW<M

3 s'li MMn^lrtOhCOOlO-



242

Observations meteorologiques faites ä l'Observatoire de Geneve

Pendant le mois d'AOUT 1960
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