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Les tumeurs pulmonaires induites par contamination o n'affectent, pour une
dose donnée, qu'un pourcentage variable des animaux (1) (2). I1 est donc:
possible d'envisager 1'existence de facteurs individuels conduisant & la
définition dtune population & haut risque. Parmi les mé&canismes supposés,
1'état immunitaire de 1‘'animal peut &tre une cause importante dans le déve-
loppement des tumeurs. En effet une immunosuppression favorise les cancers
transplantés (3) ou induits par des virus (4). Par contre les résultats obte-
nus lors de 1'induction par des cancérigénes chimiques sont contradictoires
(5) (6). En déprimant de maniére définitive (thymectomie) ou transitoire
(azathioprine) ou, au contraire,en stimulant les capacités immunitaires
(BCG) nous avons analysé quelles pouvaient étre les conséquences sur 1'inci-
dence, le type cellulaire et 1'invasivité des tumeurs pulmonaires radioin-
duites par 1'oxyde de plutonium.

MATERIEL ET METHODES

Les rats femelles et miles sont de souche Wistar "out bred" élevés en milieu
conventionnel. Les conditions d'empousgiérage par 1'‘oxyde de plutonium (239
Pu02) ont été précédemment décrites (73. La dose dé&livrée aux poumons est
estimée en rads.

Les animaux thymectomisés'sont opérés/moins de 24 heures aprés la naissance,
1'absence de thymus est contrdlée histologiquement & 1'autopsie. Soixante
dix animaux thymectomisés et contaminés sont comparés a deux lots témoins

soit uniquement thymectomisés (17 animaux) soit exposés mais non thymectomi-

sés (43 animaux + 195 animaux (2) utilisés en raison de la parfaite simili-
tude des deux lots).

Les modifications temporaires de 1'état fmmunitaire des animaux ont été réa-
1isées en soumettant les animaux pendant quatre mois, & dater du jour de 1'in-
halation, soit & un immunodépresseur : azathioprine (Imurel-Wellcome) 5 mg/
kg, per os tous les dix jours, soit a un immunostimuiant : BCG lyophilisé
(Pasteur) 0,4 mg/kg tous:les 15 jours. Le BCG est administré soit par voie
sous cutanée (43 animaux dont 3 sont encore vivants) soit par voie intratra-
chéale (39 animaux). Ces animaux sont comparés & des lots témoins recevant

les mémes traitements, sans plutonium.

Les diagnostics de pathologie pulmenaire sont effectués a partir des poumons
coupés in toto, Les métastases ainsi que les cancers extrqpu1mona1res sont
décelés & 1'autopsie et confirmés histologiquement. La.ta111e des tumeurs
pulmonaires (Ty ¢ 2 mm, T2 23a5m, T3 >5 mmou plusieurs et T4 » un pou-
mon) 1'invasion de la plévre ou des ganglions locaux sont définies histolo-
giquement pour chaque tumeur pulmonaire observée.

RESULTATS

1) Incidence des tumeurs

Les résultats obtenus figurent sur le tableau 1. Le pourcentage q'animdux_
portant soit des cancers thoraciques, y compris sarcomes 1ymphat]qugs, soit
des cancers extrathoraciques est exprimé par rapport au nombre d'animaux
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a compter de l'aggarition du premier cancer (animaux “at risk"). Afin de éon-
tréler 1'homogénéité des groupes, doses et survies moyennes sont calculées
pour chaque lot.

L'immunodépression définitive ou temporaire augmentent 1'incidence tumorale
de maniére non équivoque pour les doses &levées (> 5000 rads). Par contre
1'augmentation observée & dose moyenne est d'interprétation plus délicate

en raison de 1a survie accidentellement trop faible du groupe témoin. L'aug-
mentation observée pourrait &tre en relation avec la survie moyenne supé-
rieure dans le lTot traité. A faible dose (< 1000 rads) aucun effet n'est

mis en évidence.

L'action d'un immunostimulant type BCG produit dans les mémes conditions un

accroissement du nombre de tumeurs pulmonaires. Ce résultat est particulié-

rement net lTorsque le BCG est délivré localement par voie intra trachéale :

incidgnce augmentée de 50% bien que la survie moyenne ait diminuée d'un fac-
teur .

L'accroissement du nombre de tumeurs extra pulmonaires trés significatif

dans chaque lot lorsque le temps de survie est suffisamment long (doses moyen-
nes et doses faibles) doit étre interprété en fonction des résultats obtenus
chez les témoins (tableau 2).

Ceux-ci montrent une augmentation significative des tumeurs extrapulmonaires
spontanées aprés immunodépression et a moindre degré aprés immunostimulation
répétée par voie générale.

2) Type cellulaire

L'analyse histologique des tumeurs pulmonaires apparues dans les différents
lots (tableau 3) indique chez les animaux immunodéprimés, une augmentation
du pourcentage de tumeurs épidermoides et sarcomateuses au dessus de 1000
rads. A faible dose on ne note qu'une augmentation des sarcomes.

Le BCG n'entraine également que peu de modifications, & 1'exception de la
fréquence plus élevée de sarcomes.

3) Invasivité

. Pour des doses et des temps de survie comparables on enregistre un accrois-
sement de la taille et du pourcentage de cancers pulmonaires envahissant

la plévre et les ganglions locaux (tableau 4). Cette action est valable
pour les deux types de tumeurs &tudiées. L'invasion ganglionhaire augmente
de plus de 100% aprés thymectomie ou azathioprine et demeure en relation
avec 1'accroissement de 1a taille des tumeurs. L'introduction du BCG par
voie cutanée favorise de facon comparable 1'invasivité des tumeurs pulmo-
naires étudiées.

DISCUSSION

11 a été montré qu'un certain nombre de tumeurs induites chimiquement por-
taient des “"néoantigénes", de ce fait leur développement pouvait &tre en
partie sous contrdle immunitaire. Un tel processus a &té vérifié dans le cas
d'adénomes pulmonaires induits par le benzathracéne (8). Les résultats obte-
nus aprés inhalation d'oxyde de plutonium montrent également qu'une déficien-
ce immunitaire, méme pendant une période limitée de la phase de latence,
favorise 1'apparition de tumeurs pulmonaires. Cette augmentation de ]'1nc1-
dence tumorale est mise en évidence aux doses moyennes et fortes, mais non

a dose faible.

On peut penser que 1'ablation thymique (9) de méme que l'agathioprine (10)
simulent les processus naturels de vieillissement immunologique et favori-
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sent la croissance tumorale en déprimant principalement 1'immunité & média-
tion cellulaire.

Outre cette action sur 1'incidence des tumeurs pulmonaires induites par le
rayonnement, a, thymectomie et immunosupresseurs favorisent 1'apparition de
tumeurs sarcomateuses probablement par un processus de stimulation antigé-
nique chronigue.

L'augmentation de ]'incidence sous 1'action des immunosupresseurs est accom-
pagnée Q'une modification des types cellulaires et une augmentation de-1'in-
vasivité. La fréquence plus élevée des tumeurs épidermoides peut s'expli-

quer par les différences d'antigénicité (6) tandis que 1'augmentation des
tumeurs lymphoides est 1iée a une stimulation antigénique ¢lassique.

Parallélement on note un accroissement de 1'invasivité mesurée par la tail-
le, 1'envahissement pleural ou ganglionnaire. Ce dernier point nous parait
particul iérement significatif en raison du rdle cytotoxique joué par les
ganglions satellites des tumeurs (11).

Les effets facilitants obtenus aprés immunostimulation sont & rapprocher
des travaux de BALNER (12) montrant que le BCG favorise le developpement
de tumeurs antigéniques. Par ailleurs les meilleurs résultats obtenus lors-
que le BCG est en contact direct avec les lésions tumorales pourrait expli-
quer la plus faible invasivité observée lorsque la stimulation est locale.
Toutefois 1'incidence demeurant &levée, cette inhibition peut &tre égale-
ment dide aux modifications du tissu pulmonaire induits par 1'injection
intra trachéale du BCG. En particulier le passage lymphatique de cellu-

les tumorales ou la migration des macrophages vers les ganglions pourraient
8tre modifiés dans de telles conditions.

Ces résultats laissent penser que 1'apparition de tumeurs n'obéit pas & un
phénoméne aléatoire en seule relation avec la“dose, des facteurs indivi-
duels peuvent modifier 1'incidence et la capacité invasive des tumeurs,
observées.
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TARLEAV |
TEOINS ANIHAUX MORTALITE 505 ANINAUX AVEC
MORTS  YIVANTS (Jours) CACERS (o0 1)
[] 7 3 [ 7
THYMECTOMIE n 6 6o 2
MOREL 12 ‘ 766 ”
sc. K6 n ) 83 K]
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TABLEAY 2

TRAITENENT NOMBRE % DES DIFFERENTS TYPES
Lwr CANCERS
APRES Fu0, PULNORAIRES  [PID.  BR. ALY, SARC.
A 22 6 n °
0 B n 2 52 16
¢ 9 » 56 n
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TAREA 3
TRAITEMENT  TYPE  SURVIE  DOSE  TAILLE INVASION (en 3)
APRES PuD,  CANCER  MOYENNE POYENNE  WOYEWWE PLEVRALE  GANGLIGWAIRE
] fpid. w5 . a0 2.6 .« 16
Braly. 665 206 1.8 2 13
tovd. 500 600 3, @ 2
THOECTOMIE oo Aty 60t 2700 2,8 » 2
toia. 50 n00r 23 a3 2
ReL BrAly. 6% 20C 2. ] 33
i, Y0 400 1,6 8 57
stf goale. s 2w 2 & 3
[
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