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de la Maladie de Hodgkin
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C’est a Bollag et Grinberg (1963) que vient le mérite d’avoir demontré que les
composés ayant une formule générale:

R—NH = NH — CH.

(R répresentant un radical organique variable mais particuliérement un groupe-
ment benzylique) possédent une action cytostatique. Ces substances dérivées de
I’hydrazine ont une ressemblance structurelle remarquable avec les substances alky-
lantes de 2¢me ordre. Leur action biologique est, en effet, trés semblable a celle des
substances ainsi dites jonisantes ou radiomimétiques. Les dérivés de '’hydrazine sont
des inhibiteurs typiques de la caryocinese: aprés leur administration, le nombre des
mitoses tombe, le temps intercynétique est allongé, le nombre des prophases est di-
minué, le nombre des métaphases, par contre, est modiquement augmenté.

Sur le plan de Panalyse chromosomique, des recherches étendues ont été accom-
plies par Rutishauer et Bollag (1963) et par Robustelli della Cuna et al. dans notre
Laboratoire.! Rutishauer a montré que le nombre des chromosomes ne varie pas
dans les cellules en mitose des animaux traités par la méthylhydrazine (MH). Les
fractures, les translocations, les récombinations ainsi dites triradiales des chromatides
sont toutefois nombreuses. Nous avons observé que la perte d’un ou de plusieurs
chromosomes est un phénoméne trés fréquent dans les mitoses des cellules myéloides
chez les animaux traités avec une dose léthale (200 mg/kg) de MH. Ce phénomeéne
est en rapport aux altérations des chromatides provoquées par la substance: fractures
irréguliéres, translocations des fragments et leur fusion, voire avec les éléments ré-
siduels du méme couple, voire avec ceux d’un couple différent de chromosomes. Un
hypoploidisme apparent peut en résulter avec des figures chromosomiques bizarres
dérivées des fusions de fragments chromatiques d’origine différente (Figs. 1 et 2).

! Les recherches ont été en partie accomplies grice & une subvention accordée par le C.N.R.
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Fig. 1. Fractures chromatidiques (a), fusion irréguliére des chromatides (4), destruction de chromosomes (c)
chez un animal (rat, souche Wistar) 24 heures aprés administration intrapéritonéale de 200 mg/kg de méthyl-
hydrazine
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Fig. 2. Fractures chromatidiques, fusions irréguli¢res de chromatides (formation de figures ainsi dites triradiales)
chez un rat Wistar, 18 heures aprés administration intrapéritonéale de méthylhydrazine (200 mg/kg). Les
paires des chromosomes ne sont plus réconnaissables
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Les ainsi dites récombinaisons triradiales que Rutishauer ef al. ont montré dans les
chromosomes des cellules de tumeur ascitique chez les animaux traités par MH,
ne représentent probablement qu’une expression fortuite de I’altération provoquée
par le médicament sur les chromatides. Ces altérations cromatidiques grossiéres sont
évidemment léthales. Elles montrent toutefois le mécanisme de I’action cellulaire
de la MH: aux doses léthales elle provoque une altération non spécifique de la mo-
lécule de ’ADN, analogue a celles provoquées par les radiations et les substances
jonisantes, ou les substances mitoinhibitrices en général. Il parait probable que les
altérations provoquées sur des lignées cellulaires par des doses bien plus faibles de
MH puissent intéresser des points isolés des chromatides, ne pas étre léthales, et pro-
voquer, pourtant, des véritables mutations cellulaires (possibilité d’une action mu-
tagéne de la MH, analogue a celle des Rayons X7).

Afin de compléter nos connaissances sur le mécanisme d’action cellulaire des déri-
vés de I’hydrazine, Casertano et al. (1966) dans notre Laboratoire, ont montré qu’une
autre péculiarité cytologique, typique des « zones germinatives » (Dustin A.P.) des
animaux traités par des substances radiomimétiques, peut caracteriser la moélle
osseuse des animaux traités avec des doses surléthales de MH. C’est la présence dans
ce tissu de cellules myéloides géantes que dés 1949 Baserga et Marinone ont décrites
sous le nom de cellules mégamyéloides. Lies cellules mégamyéloides par MH (Fig. 3)
sont des éléments voire type souche, voire érythroblastiques, voire granuloblastiques
a grande taille, cytoplasme trés large, noyau gigantesque, parfois rond, parfois po-
lylobé, avec nucléoles hypertrophiées. Leur signification est encore discutée. Gunz, Ba-
serga et al. etc. les considérent des éléments polyploides, dérivés peut-étre d’une lésion

Fig. 3. Cellules mégamyéloides dans la meelle osseuse d’un rat (souche Wistar) 8 heures aprées Pinjection intra-
péritonéale de 200 mg/kg de méthylhydrazine
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fonctionnelle de la cytodiérése a la suite de 'action des radiations jonisantes ou des
substances radiomimétiques; d’autres les considérent a nombre chromosomique nor-
mal. En particulier, le polyploidisme des cellules géantes provoquées par la MH
parait certain (Gasertano et al.). Dans nos études plus récentes, méme en étant cer-

Fig. 4. Mitose hyperploide dans la moelle osseuse d’un rat souche Wistar, 24
heures aprés 'injection intrapéritonéale de 200 mg/kg de méthylhydrazine

tainement exceptionnelles les mitoses de ces cellules géantes, nous méme avons observé
des rares images d’hyperploidie parmi les cellules myéloides des animaux traités par
la MH (Fig. 4).

Une confirmation ultérieure de I’analogie entre P’action cytocide de la MH et
celle des substances alkylantes est apportée par 1’étude des modifications des cellules
germinales. Dans certains tubules germinaux des animaux traités le nombre des
spermatogonies est trés reduit (Fig. 5); dans d’autres ils disparaissent complétement;
la taille des spermatocytes de Ier et de IIéme ordre est augmenté; les spermatozoides
montrent des altérations graves: il n’est pas rare d’observer des éléments a deux-
quatre noyaux, qui revelent des altérations profondes de la méiose.

Nous ne nous attarderons pas & décrire les données expérimentales qui ont justifié
lapplication de la MH a la thérapie des hémopathies humaines. Aprés les premiéres
épreuves, tous les chercheurs admettent aujourd’hui que I’application thérapeutique
presque exclusive de la MH est la maladie de Hodgkin. Notre expérience, tirée de
Iobservation d’environ go cas personnels, ainsi que I’examen des cas décrits par
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différents Auteurs (plus que 300 cas) nous confirme I'utilité de la MH dans le traite-
ment de la maladie de Hodgkin. En effet: a) elle provoque des rémissions satisfaisantes
et parfois complétes chez des sujets a phase trés évoluée de la maladie, dans des con-
ditions générales trés graves, avec résistance presque absolue a la plupart des autres

[
|
W
l
i

Fig. 5. Aspect histolohique d’un tubule spermatique, 8 heures aprés I'injection
intrapéritonéale de 200 mg/kg de méthylhydrazine chez un rat souche Wistar

traitements; 5) elle peut étre administrée sans risque a petites doses quotidiennes
(50-100 mg) pendant des mois, lorsqu’il est nécessaire de maintenir une rémission
instable de la maladie; ¢) elle posséde une action antithermique remarquable: la
fievre peut tomber précocement deés les premiéres administrations de la substance;
d) aucune résistance croisée s’installe entre la MH et les autres substances alkylantes.

Les indications cliniques principales de la MH seraient, donc, selon notre expé-
rience, les suivantes: a) les granulomes disséminés, quelque ce soit leur phase évo-
lutive, leur durée ou leur sensibilit¢ a d’autres médicaments; ) les granulomes en
rémission instable, afin de consolider la rémission avec une substance dans ’ensemble
peu toxique; ¢) les granulomes aigus avec hyperpyréxie, chez lesquels la substance
peut, indépendemment de toute action favorable sur la maladie, baisser remarqua-
blement la température.

Aprés une expérience de plus que deux ans, nous devons dire toutefois, que tous
les sujets traités ont presenté une ou plusieures rechutes au cours du traitement: la
rémission la plus prolongée étant dans notre groupe de malades, de 9 mois. Un cer-
tain rapport existe entre durée de administration du médicament et durée de la
rémission. Chez les sujets qui ont arrété la MH aprés un mois d’administration, la
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remission a duré, en moyenne, 3-5 mois (variations limites entre 2 et 6 mois); chez
les sujets ayant continué l’assomption de la MH pendant plus que deux mois, les
rémissions moyennes ont été de 8 mois avec des variations limites entre 7 et g mois.
L’activité de la MH s’épuise au cours des traitements successifs: certains malades
deviennent résistants dés le deuxiéme cours de traitement; d’autres restent plus sen-
sibles. Il est inutile, toutefois, d’augmenter les doses chez les sujets résistants car les
signes de toxicité surviennent avant que le tableau clinique de la maladie soit modifié.
Parmi ces signes de toxicité, presque tous les Auteurs ont signalé les altérations di-
gestives, les signes nerveux (les états confusionnels, les vertiges, les allucinations,
jusqu’a la véritable psychose exogeéne). Nous attirons Pattention, d’abord sur le
« flush syndrome » que nous avons vu apparaitre chez 6 malades & la suite du traite-
ment par la MH, ensuite sur les complications hépatiques; tres rares mais possibles. Garces
a signalé des modifications non constantes des épreuves fonctionnelles hépatiques a
la suite du traitement: nous avons observé en deux sujets sur 27, un véritable ictére
avec le tableau sérologique et laparoscopique des ictéres colangiostatiques, analogues
aux manifestations toxy-allergiques hépatiques par arsphénamine, chloropromazine
etc. Le probleme d’une possible action hépatolésive de la MH est & poser sous cette
perspective: il est encore naturellement ouvert a la discussion.

A la phase de la résistance a la MH, il est obligatoire d’employer un autre anti-
mitotique ou les rayons X. Le plus grand soin doit étre suivi dans le traitement par
les rayons X des sujets auparavant soumis au traitement par la MH. Nous avons
administré 50 mg par jour pendant 8 mois a un malade atteint de maladie de Hod-
gkin. Lors d’une rechute cervicale et médiastinale insensible 2 la MH, nous avons
appliqué les rayons X (200 r tous les deux jours). Aprés 4 applications sur le thorax,
toux insistente, hydropneumothorax, empiéme pleural: ’examen radiologique decele
une fistule broncho-oesophagicnne typique. La plupart des Auteurs n’admet pas que
la MH exalte I’action des rayons X et notre expérience concorde avec cette observa-
tion. Il est cependant, évidemment possible la sommation de I’action de I’antimi-
totique et des radiations X sur les cellules normales. Dés maintenant la clinique nous
conseille bien de prudence avant d’appliquer un traitement cytostatique puissant
aux sujets traités depuis longtemps par la MH. ‘

En conclusion, la MH est certainement un médicament valable dans le traite-
ment de la maladie de Hodgkin. Méme en refusant ’optimisme des premiers expé-
rimentateurs, méme en évaluant a leur juste titre les limites d’emploi de cette sub-
stance, elle reste toujours un antimitotique mineur, utile dans les granulomes qui lui
sont sensibles. Dans ces cas elle peut provoquer des rémissions d’intensité impré-
voyable, méme lorsque la plupart des traitements mitoinhibiteurs s’est montré inéf-
ficace.

176

https://doi.org/10.1017/5112096230002638X Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S112096230002638X

Proceedings of the First International Symposium on Antimitotics

Résumé

Les Auteurs rappellent les modalités de I’action de la méthylhydrazine sur les
chromosomes des cellules myéloides normales. Ils discutent les indications, I’acti-
vité thérapeutique et les limites de l’action de cette substance sur la Maladie de
Hodgkin.
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SUMMARY RIASSUNTO

The Authors analyse the action of MH on Gli AA. ricotdano lazione della metilidra-
the chromosomes of normal myeloid cells. They zina sui cromosomi delle cellule mieloidi nor-
evaluate the indications, therapeutic activity and  mali, e ne valutano le indicazioni, lattivita te-
the limits of this substance on Hodgkin disease.  rapeutica ed i limiti dell’azione nel morbo di

Hodgkin.

ZUSAMMENFASSUNG

Verf. erwihnen die Wirkung des M. H. auf die Chromosomen der normalen Knochenmarks-
zellen und beurteilen deren Indikationen und die Grenzen der therapeutischen Wirkung bei
der Hodgkinschen Krankheit,
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