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RESUME. La prolifération des tissus conjonctifs composés des cellules
interstitielles et mésenchymateuses existant partout dans le corps vivant
ainsi que la synthése et la prolifération du collagéne constituent un
mécanisme important de biophylaxie permettant d’inhiber la prolifération
cancéreuse. Le polyoside extrait du bacille tuberculeux type humain
(SSM) n’a pas la fonction cytocide directe du cancer, telle que la
chimiothérapie, mais accélére la prolifération du collagéne du stroma
cancéreux (tissus fibreux tels que les vaisseaux sanguins, le muscle, le
nerf et le cartilage). L’immunocyte T, le macrophage et le splénocyte
ont par ailleurs secondairement accéléré cette prolifération du collagéne.

Ce qu’on appelle la SSM (Substance Spéciale, Maruyama)® est la solution
extractive® 4 base du polyoside (mesuré sur la base de 1’arabinose et du mannane).
Pour obtenir ce dernier, il faut d’abord faire une culture pure de la lignée Aoyama
du bacille tuberculeux type humain, en faire de I’eau distillée, puis chauffer
celle-ci pour en extraire le bacille soumis par la suite au traitement d’élimination
de la proteine. Depuis 1944, Chisato Maruyama a utilis¢é la SSM comme
antituberculeux et a réussi a obtenir des résultats remarquables pour la guérison
de nombreuses tuberculoses cutanées considérées jusque-la comme incurables.
Apres cela, Maruyama a utilisé pour la premiere fois dans le monde entier la
SSM comme anti-tumoral,># mais il restait de nombreux points a expliquer sur
le mécanisme de son action, et cette idée n’a pas donc été acceptée par le monde
des savants de cette époque. Toutefois, vers la fin des années 1960, le traitement
du cancer par BCG a commencé a attirer le regard du monde grace au rapport
de Mathé.® Aujourd’hui, ce sont le lymphocyte, les cellules N.K. et le
macrophage qui sont considérés comme cellules jouant un réle capital dans
Pimmunothérapie cancéreuse, Cependant, a la différence des cas de la greffe
cutanée, de la greffe d’organe ou de la culture dans I’éprouvette, il serait
effectivement impossible d’espérer que les cellules existantes dans le corps et
immunologiquement compétentes inhibent la prolifération des cellules cancére-
uses a faible antigénie qui se produisent lentement dans le corps vivant et qui
continuent d’y proliférer infiniment. Par contre, la prolifération des tissus
conjonctifs composés des cellules interstitielles et mésenchymateuses existant
partout dans le corps vivant ainsi que la synthese et la prolifération du collagéne
constituent un mécanisme important de biophylaxie permettant d’inhiber la
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prolifération cancéreuse. A fin de démontrer a ’évidence ce fait clinique, nous
avons fabriqué les hétérogreffes du cancer humain (cancer gastrique et cancer
pulmonaire) pour la souris blanche nue déprouvue de cellules T et en utilisant
comme modéle la SSM, nous sommes parvenus & montrer I'importance de la
prolifération du collagéne et des tissus conjonctifs du stroma cancéreux et de
la matrice comme mécanismes préventifs contre linfiltration cancéreuse.

MATERIEL ET METHODE

Expeérience clinique : Cas I : Cancer du sein

Femelle, 43 ans lors de la premiére consultation, adénocarcinome du sein
gauche. A la premiére consultation déja ce cancer du sein montrait la métastase
apparente 4 la peau et aux ganglions axillaires. Elle n’a pu lever le bras, parce
que linfiltration cancéreuse avait causé l'ulcération de la peau de la zone

g, 2]
Fig. la. Cas clinique I. 43 ans avec le cancer du sein gauche.
De nombreux foyers métastatiques ainsi que I’ulcération

cancéreuse sensible peuvent étre observées dans la peau
avant le traitement par la SSM.

Fig. 1b. Cas clinique I. L’ulcération cancéreuse s’est cicatrisée
un an aprés la médication unique de la SSM.
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mammaire (Fig. la). L’opération était impossible. L’ovariectomie gauche a
découvert la métastase de tous les deux ovaires et Uinfiltration cancéreuse dans
la cavité pelvienne. Dorénavant, la SSM seule a été administrée : injection
sous-cutanée journaliére d'une piqure de SSM-A (2 pg polyoside/ml) et de SSM-B
(0.2 ug polyoside/ml) alternativement. La différence entre SSM-A et -B est
de simplement la concentration ; le SSM-A contaient dix fois du SSM-B a la
concentration du arabinomannan. Au bout de 4 mois le retrécissement des
foyers d’infiltration cutanée et de l'ulcére a été manifesté et la biopsie a montré
P’amélioration de la tumeur cancéreuse cutanée et la malade pouvait alors lever
le bras (Fig. 1b). La Figure 3 montre les observations histologiques aprés 4
mois de 1’administration de la SSM. La prolifération du stroma était manifeste,
plus particulierement celle du collagéne était remarquable. La prolifération de
la membrane basale des structures glandulaires, des fibrilles argyrophiles de
petits vaisseaux sanguins ou des fibres collagénes constituant les fibres musculaires
était sensible. Cette prolifération inclus les cellules cancéreuses individuelles
ou les foyers cancéreux de maniére a inciter ’atrophie et la dégénération des

3

cellules cancéreuses. Suite & cela, la propagation cancéreuse a été inhibée et

Fig. 2a. Cas clinique II. 30 ans. Cancer du sein
gauche (adénocarcinome). Environ quatre ans
aprés lopération, les lésions cutanées du
cancer métastatique se sont cicatrisées.

Fig. 2b. Cas clinique II. 30 ans. Les cicatrices
cancéreuse se sont écaillés et ont été recou-
vertes de la peau nouvelle régénérée.
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les foyers cancéreux se sont rétrécis. De plus, le collagéne venant des vaisseaux
sanguins a enlacé des cellules cancéreuses infiltrées dans le tissu graisseux. Une
partie des cellules cancéreuses ont été enlacées par le collagéne sous forme de
toile d’araignée. Aucune infiltration des lymphocytes n’a pas été observée dans
ces foyers cancéreux. 5 ans passés, la malade travaille encore comme ouvriére
journaliere malgré la métastase cancéreuse aux vertébres lombaires.

”Flg. 3. Cas clinique L Ce]llés canceéreuses entourées pa la
prolifération remarquable du collagéne quatre mois apres
le traitement par la SSM. Coloration de Mallory. 20X 10.

Expérience clinique : Cas II : Cancer du sein

Femelle, 27 ans lors de la premiére consultation, adénocarcinome du sein
gauche. 3 ans et 3 mois auparavant, la biopsie du plastron gauche a été effectué
pour découvrir I’adénocarcinome. Un an aprés l'opération, comme la mét-
astase aux ganglions lymphatiques dans le creux susclaviculaire gauche a été
constantanée I’ovariectomie bilatérale a été effectuée. Une induration découverte
sur le thorax gauche a été examinée par biopsie. L’infiltration cancéreuse a été
observée a la surface thoracique et I’injection du SSM-A et -B etait continuée
pendant 5 ans jusqu’a la mort de la patiente; aprés 3 ans de I’initiation de traitment
avec SSM, P’effusion pleurale était manifestée et traitée par Dinstillation des 10
ampoules de SSM-~A diréctment dans la cavité thoracique et par consequence
Ieffusion est disparue complétement. Elle n’avait pas de deuleur et pouvait
travailler ordinairement pour 5 ans succésivement. La quantité totale de
SSM-A et -B était 1164 ampoules. Comme montre la Figure 4, les cellules
cancéreuses étaient entourées par la prolifération collagéne interstitielle et mon-
traient ’atrophie par compression et la vacuolation. Elles ont méme disparu
dans une certaine zone. Toutefois, comme les ganglions lymphatiques du c6té
opposé ayant gonfilé, ils ont été extraits et examinés par biopsie pour découvrir
la métastase cancéreuse. Nonobstant, les cellules cancéreuses ont été enfermées
par la prolifération collagéne remarquable. D’ailleurs, la propagation et infiltration
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cancéreuse a été encore plus sensible. Les fonctions hépatiques et les conditions
générales de sa santé étant excellentes, elle s’occupait du travail ménager sans
recontrer la métastase aux poumons ni au foie. D’autre part, suite a I’injection
cutanée continue de la SSM, le foyer du cancer cutané par métastase du cancer
du sein a montré la collagénisation, dite “crofite” comme indiqué dans la Figure
2a. Cette “crolite” s’est écaillée plus tard, et une nouvelle peau est apparue

By

(Fig. 2b). Par ailleurs, de petits foyers métastatiques a ses environs se sont

2

Fig. 4. Cas clinique IL. 30 ans. Les cellules cancéreuses atrophi-
ques et dispparaissant (—) dans la peau & cause de la
prolifération des fibres de collagéne du stroma ont été
observées deux ans apres le traitement par la SSM calcification
(—). PAP. 10x10.

B

également détachés. Cette observation était la méme que celle obtenue au sujet
du phénomene colloidal constaté lors de la greffe du cancer pulmonaire de la
souris nue (Fig. 5). Gréce a ces éléments humains, nous avons remarque que
la SSM a pour fonction l’accélération du stroma, et en particulier du collagéne.
Afin de prouver cette observation, nous avons donc effectué I’expérience suivante.
Recherche expérimentale
Culture tissulaire

Des souches cultivées des cellules du cancer gastrique humain® (CGH :
carcinome anaplafique) et du cancer pulmonaire humain™(CPH : adenocarcinome)
ont été choisies comme cellules cibles et cultivées dans le bouillon de culture
ajouté de 10% FCS+MEM,
Expérience anticancéreuse de Ieffet de la SSM sur la hétérogreffe des cellules de
CGS et du CPH aux souris nues

Des souris nues (Balb/c-nu/nu) méles et femelles d’un mois et demi environ
ont été utilisées pour les groupes d’expérience suivantes.

1) Injection cutanée de la SSM-A (0.5 ml) tous les deux jours aprés la
confirmation de 1’adhésion et de la propagation du plastron de la taille d’une
graine de riz suite a la greffe du cancer humain (environ deux semaines apres).
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Fig 8

Fig. 5. Hétérogreffe du CPH (6x10° cellules) a la souris nue (femelle). Elle

présente la collagénisation et la cicatrisation remarquables 150 jours apres

la greffe ‘et le traitement avec SSM-A (ressemblance avec le cancer du
sein humain dans la Fig. 2a).

HGC (3 x 10°) xenografts pour 100 souris et HGC (6 x10% pour 100 souris,
HLC (3% 10°) pour 100 souris, et HLC (6 10°) pour 100 souris traitées avec
SSM-A, méme manier pour chaque groupe.

2) Groupe de linjection cutanée (0.5 ml de SSM-A) de tous les deux
jours commencée en méme temps que la greffe des cellules cancéreuses. HGC
(3% 10%) pour 100 souris, HGC (6 10°) pour 100 souris et les groupes con-
trollées 10 souris sans SSM pour chaque groupe ; HLC (3 X 10°) pour 100 souris,
HLC (6% 10°) pour 100 souris traitées avec SSM et les groupes controllées sans
SSM 10 souris pour chaque groupe.

3) Groupe sans traitement ou de l'injection cutanée (0.5 ml de PBS) apres
la greffe des cellules cancéreuses (expérience témoin). HGC (3% 10%) pour 100
souris, HGC (6 x 10°) pour 100 souris, HLC (3x 10°) pour 100 souris et HLC
(6 10°) pour 100 souris.

Le premier groupe du traitement aprés adhésion et propagation des cellules
cancéreuses a été divisées en sous-groupes suivants pour effectuer I’étude imm-
unologique par addition des thymocytes ou splénocytes immunisés.

A part linjection de la SSM seule, des souris normales (Balb/c souris
thymiques) de méme espéce que les souris nues ont été sensibilisées 2 fois avec
des cellules du CPH (3x 107 cellules par fois). 1 mois apres, linjection de
rappel a été effectuée pendant une semaine pour prélever des thymocytes et
splénocytes. Ils ont été conservés a -90°C (congelés) et injectés en méme
temps que la SSM. Cette expérience immunologique a été appliquée aux groupes
de hétérogrogreffe des cellules du cancer pulmonaire auxquels leffet de la SSM-
A n’a pas été évident.

Comme mentionné ci-dessus, pour la préparation des hétérogreffes des
cellules du cancer gastrique humain (CGH) et du cancer pulmonaire humain
(CPH) de la cultute prolongée ont été grefiées (3105, 6x 10% 1% 107 cellules)
sous la peau.

Les souris mortes et une partie des animaux tués aprés un certain temps
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ont été fixés dans le formol de 10% pour préparer des échantillons paraffinés
et teinté par les méthodes HE, Mallory, Masson, PAP ou Orsein.

RESULTATS

Groupe d’expérience de la greffe des cellules cancéreuses humaines aux souris
nues (hétérogreffe) :
Groupe d’expérience de la greffe des CGH

Dans le cas de la greffe cutanée, si le nombre du cellules cancéreuses
greffées dépasse 107, le taux d’adhésion a atteint 100% & peu prés. Au bout
de deux semaines au plus tard, un plastron de la taille d’une graine de riz a
adhéré et ensuite un plastron solide de la taille d’un pois et d’un bout de la
pouce a été formé sous la peau. L’image tissulaire du cancer greffé montre
un type de carcinome anaplafique privé de la structure glandulaire. Au cas du
cancer gastrique, I’administration de la SSM seule a incité la disparition et le
rétrécissement du plastron. Entre autres, le rétrécissement et la cicatrisation
du plastron du groupe de greffe 3x10° ont été évidentes. De plus, Deffet
apothanasique des souris porteuses du carcinome a été remarquable. En ce qui
concerne leffet anticancéreux de la SSM sur le cancer greffé du CGH (3 x 10°),
la cicatrisation suite & I'ulcération a été de 50%, la tendance d’involution, quelque
imparfaite soit elle, par l’ulcération et la collagénisation intensifiées 43% et
Peffet nul 7%. En ce qui concerne Peffet de la SSM sur le cancer greffé de
cellules doublées (soit 6 x 10°%), la cicatrisation a été de 8%, I’amélioration 65%
et leffet nul 27%; l'effet de la SSM diminuait au fur et & mesure du nombre
de cellules greffées. Par contre, dans les groupes sans linjection de la SSM
ou avec l’injection de la PBS l’effet nul a été de 100% pour la greffe 3 10°
et de 100% également pour la greffe 6 X 10°. Dans le groupe de ’administration

Fig. 6. L collagéne a ét formé et a proliféré envelppant ls llulés mdlvidulles
du CGH environ 70 jours aprés ’administration de la SSM. Aucun lymphocyte
ni macrophage n’est observé. PAP stain. 10x 10.
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de la SSM commencée en méme temps que la greffe du CGH, I’absence
d’adhésion de la tumeur a été de 86% pour le CGH (3 x 10°) et de 65% pour
le CGH (6 x10°).

Plus ou moins 60 jours de I’administration de la SSM, la formation et pro-
lifération de la fibre collagéne et du collagéne dans linterstice des cellules
enveloppant chaque cellule du cancer gastrique comme montré dans la Figure
6. Cette production collagéne devait aux capillaires éloignés et prochains mais
une partie de la prolifération collagéne a été basée sur la biosynthese a partir
de la matrice extracellulaire de I’hdte ou les cellules cancéreuses s’infiltraient
et propageaient. Aprés le 80° jour, le plastron greffé et accru s’est mis a
cicatriser. Le collagéne a proliféré de la maniére diffuse entre les cellules
cancéreuses en propagation, s’est infiltré dans le foyer cancéreux ou bien, enfin,
a enveloppé les cellules cancéreuses. Au fur et 2 mesure de Uinjection continue
de la SSM, la cicatrisation grice a la prolifération collagéne diffuse a été reconnue
sensiblement (Figs. 7, 8). Dans ce cas également, ’assemblement de lymphocytes
ou de macrophages n’a guére été observé autour des cellules cancéreuses. Une
partie des cellules greffées ont formé des cicatrices nodulaires, semblables aux

Fig. 7. Prolifération de fibres collagénes attaquant
les cellules cancéreuses. Injections simultanées
de la SSM et du CGH (2x 107 cellules) pendant
70 jours. Balb/c nu-nu. PAP stain. 20X 10.
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Fig. 8. Collagéne proliférant largement dans linterstice des cellules du CGH.
Lymphocytes dispersées. 90¢ jour du traitement par SSM. Mallory stain. 20 10.

nodules tuberculeux vitrifiés, enveloppées par la prolifération collagéne (Fig. 9).
Groupe de transplantation des cellules du cancer pulmonaire humain (CPH)

Plus actives que les cellules du cancer gastrique, elles peuvent étre trans-
plantées a4 un taux de 100% avec 3x 10° ou 6x 10° pour former des cancers
solides (xénografte) sous forme de tumeurs de la taille d’un pois, d’un bout de
la pouce ou d’un oeuf. Il est intéressant de noter que le cancer pulmonaire,
une fois transplanté, montre une tendance plus soulignée de former une structure
des vaisseaux glandulaires que le cancer gastrique. Il constitue donc un adéno-
carcinome typique. Si on examine la prolifération du stroma cancéreux, il
entre dans Pinterstice du cancer indifférentié dans le cas du cancer gastrique,
par contre, c’est le long de la structure des vaisseaux glandulaires que le stroma
enveloppe les cellules cancéreuses sous forme lobulaire dans le cas du cancer
pulmonaire et la prolifération collagéne est encore dispersée. Aucune tumeur
n’a disparu complétement aprés Padministration de la SSM. Mais le cas de
plus important de Pinjection continue de la SSM est le suivant. Par ’admini-
stration continue de la SSM au fur et & mesure de la croissance de la tumeur
cancéreuse la nécrose et Pulcération ont été observées a la surface de la tumeur.
Ensuite, la partie nécrosée s’est durcie comme colle jusqu’au fond par colla-
génisation. La propagation du cancer a ¢été limitée dans une zone ou la
tumeur avait été adhérée, ou bien le cancer s’est cicatrisé (Fig. 5).

Des souris sains ont été sensibilisés immunologiquement (souris thymique
Balb/c) par des splénocytes et par des cellules du cancer pulmonaire d’une
souris cancéreuse. Leurs splénocytes thymocytes ont été prélevés et conservés a
-90°C. Lorsque ces cellues de 1 X 10° ont été injectées continuellement en méme
temps que administration de la SSM les tumeurs se sont rétrécissées ou cic-
atrisées remarquablement. Dans le cas du cancer pulmonaire, le rétrécissement
de la tumeur par Pinjection d’une concentration de la SSM-A n’était pas
aussi sensible qu’au cas du cancer gastrique. Malis, si des cellules immunisées
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Fig. 9. Les cellules cancéreuses forment une cicatrice nodulaire ressemblant aux
nodules tuberculeux hyalins (—). Xénografte du CGH (3x10%). 132¢ jour
du traitement par SSM-A. Mallory stain. 20 10.

ont été introduites secondairement aux souris nues, la prolifération collagéne
autour du cancer est devenue plus active comme montré dans la Figure 10. Elle
a enveloppé les cellules cancéreuses sous forme d’anneaux ou de nodules. Enfin,
les cellules cancéreuses ont été “enfermées” complétement et sont cicatrisées.

D’apres les résultats de ’expérience de transplantation des cellules du cancer
pulmonaire, nous pouvons conclure que P’administration de la SSM seule ne
pouvant faire disparaitre complétement le cancer glandulaire, ’administration
prolongée (d’environ 5 mois) de la SSM-A au fur et & mesure de la croissance
de la tumeur permet d’obtenir la collagénisation et la cicatrisation du cancer
(Fig. 5); tandis que dans le groupe de contrdle, le cancer s’est propagé et si on
a pu observer quelque ulcération ou collagénisation superficielle, une cicatrisation
aussi profonde que celle obtenue par l'injection de la SSM-A n’a jamais été
observée. L’effet apothanasique n’était pas remarquable non plus.

Dans le groupe de transplantation de cellules du CPH 3 x 10° avec injec-
tion de la SSM-A, nous avons compté 0% de la disparition par cicatrisation,
64% de Pamélioration, 37% de ’effet nul et dans le groupe de transplantation
de cellules de 6x10°% 10% de la cicatrisation, 40% de P’amélioration et 50%
de leffet nul. Par contre, dans le groupe de contrdle sans traitement, on n’a
pas pu observer presqu’aucune tendance a la cicatrisation ni rétrécissement du
plastron, Dans le groupe de transplantation de plus de 1Xx 107, méme si ona
compté 25% de tendance a la cicatrisation et 75% de leffet nul, taux trés
élevé, on n’a pas pu observer aucune cicatrisation, de maniére a prouver que
Paugmentation des cellules greffées diminue Ueffet de I’administration de la SSM-
A.

DISCUSSION

Cette étude nous a montré que la SSM-A n’a pas d’effet cytolityque direct
sur les cellules cancéreuses, mais qu’il a accéléré la réparation des zones détruites
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Fig. 10. Lorsque des splénocytes sont ajoutés
4 la tumeur du CPH (3x10%) le collagéne
interstitiel a proliféré plus rapidement que
la SSM-A seule. 70¢ jour. Mallory stain.
20x10.

a laide de la substance fondamentale et du stroma répandus abondamment
dans le corps entier. Plus particulierement par le murissement et la prolifér-
ation des fibrilles argyrophiles (reticulin, etc.) aux fibres collagénes (positives
par teinture Masson, Mallory) et & partir du tissu détruit par linfiltration des
cellules cancéreuses et de la substance fondamentale autour des cellules. Nous
avons découvert que la prolifération collagéne par I’injection continue de la SSM
sans effet secondaire finit par enfermer des cellules cancéreuses et par inhiber
Pinfiltration des cellues cancéreuses dans les capillaires.

Autrement, nous avons rencontré souvent de cas ol les cellules cancéreuses
infiltrées dans les capillaires ont été organisées et enfermées par la réaction et
prolifération active du collagéne de la paroi des vaisseaux sanguins (Figs. 6-10).
De plus, I’administration prolongée de la SSM devient de plus en plus efficace
proportionnellement a la durée en accélérant et en amplifiant la prolifération
collagéne de maniere a faciliter la réparation des zones détruites par le cancer.
Cet effet a été reconnu également au sujet de cancer du sein, Cas I de traitement
clinique, et cette guérison des ulcéres cancéreuses difficiles constitue un cas trés
important pour se persuader de cet effet (Fig. 1).
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Dans les Cas I et Il de traitement clinique, l'infiltration des lymphocytes
n’existe pas ou guére dans les zones de rétrécissement du cancer ou de guérison
des ulcéres cancéreuses. Dans ces zones de déstruction cancéreuses une pro-
lifération collagéne remarquable a été accélérée autour des capillaires et des
fibres musculaires du stroma et dans la membrane basilaire de maniére a fav-
oriser I’atrophie ou la disparition définitive des cellules cancéreuses tout en
suggérant une nouvelle approche au traitement du cancer dans I’avenir.

Par contre, en ce qui concerne le cancer du sein, la prolifération des fibres
devient plus ou moins distincte par le controle des hormones dans la plupart
de cas indépendamment de la contribution des cellules immunocompétentes et
nous jugeons que leffet anticarcinogéne n’a pas été necessairement déterminé
par les condition de la cicatrisation. Dans ces conditions, le traitement par
les hormones (sauf stéloide) et I’administration de la SSM sont recmmandables
au cancer du sein.

La contribution des lymphocytes est presque nulle dans les cas de traite-
ment du cancer du sein. Des souris nues, privées naturellement de cellules-T,
ont été utilisées dans une expérience sur la transplantation (xénografte) des
cellules du CPH et du CGH. Ici, Peffet de la SSM a été trouvé tres
important tout en elicidant le rapport étroit entre la prolifération collagene
et de la SSM parce que la réaction et la prolifération du collagéne répandu
dans le corps entier contre les cellules cancéreuses étaient manifestes chez les
souris également. Le taux de bonne transplantation et de croissance a été
presque 1009 chez les souris nues greffées de 3108, 6x10% ou 1x107 de
cellules cancéreuses. Si ’administration de la SSM a été commencée en méme
temps que l’apparition d’une tumeur de la taille d’une graine de riz, elle
a exercé un effet inhibitif plus remarquable sur le cancer gastrique, qui est
indifférencié, que sur le cancer pulmonaire, adénocarcinome. Les cellules du
cancer gastrique sont plus baroques et plus indifférenciées que celles du cancer
pulmonaire. Aprés la transplantation leur tissu était encore indifférencié et
la structure glandulaire n’existait pas. Des cellules cancéreuses individuelles
plus ou moins grosses ont infiltré et proliféré de maniere diffuse. De méme,
la réaction du stroma des souris était plus manifeste que le cancer pulmonaire.
Par P’injection de la SSM-A, les fibres de collagéne ont apparu autour des
cellules environ 2 mois aprés la transplantation et ont proliféré sous forme
de treillis de maniére & envelopper chaque cellule du cancer gastrique (Figs.
6, 7). Ces treillis de fibres argyrophiles ont formé une structure d’éventail
a laquelle participent les fibres argyrophiles (reticulin) étendues a partir de la
paroi des vaisseaux sanguins éloignés. Des fibres collagénes de la paroi de
petits vaisseaux et des capillaires dans la zone d’infiltration des cellules
cancéreuses ont été accompagnées non seulement des fibres musculaires infiltrées
du cancer mais aussi des fibres nerveuses. Ce phénomene a été plus accentué
au fur et a3 mesure de la prolongation de I’administration de la SSM et les
cellules cancéreuses se sont cicatrisées sous forme de nodules selon la pro-
lifération collagéne. Autrement, le foyer a cicatrisé sous forme nodulaire et
la prolifération s’est arrétée exactement comme le mécanisme de guérison des
nodules tuberculeux (Fig. 9).

Toutes ces expériences ont indiqué que leffet anticancéreux ne détruit
pas directement les cellules cancéreuses mais qu’il accélere la prolifération

N

collagéne dans le stroma de maniére a inhiber la propagation des cellules
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cancéreuses et a les envelopper. De plus, cette prolifération collagéne pourrait
étre encore favorisée par la participation des splénocytes dont les cellules
N.K. et les macrophages. Du point de vue pathologique, un des effeets

anticarcinogénes essentiels de la SSM consiste a4 stimuler le stroma et le
mésenchyme et a proliférer le collagene.

)

CONCLUSION

Aujourd’hui, ce sont le lymphocyte, les cellules N.K. et le macrophage
qui sont considérés comme cellules jouant un role capital dans 'immunothérapie
cancéreuse. Cependant, & la différence des cas de la greffe cutanée, de la
greffe d’organe ou de la culture dans DIéprouvette, il serait effectivement
impossible d’espérer que les cellules existantes dans le corps et immunologique-
ment compétentes inhibent la prolifération des cellules cancéreuses a faible
antigénie qui se produisent lentement dans le corps vivant et qui continuent
d’y proliférer infiniment. Par contre, la prolifération des tissus conjonctifs
composés des cellules interstitielles et mésenchymateuses existant partout dans
le corps vivant ainsi que la synthése et la prolifération du collagéne constituent
un mécanisme important de biophylaxie permettant d’inhiber la prolifération
cancéreuse. Le polyoside extrait du bacille tuberculeux type humain (SSM,
2 pg polyoside/ml) n’a pas la fonction cytocide directe du cancer, telle que
la chimiothérapie, mais accélére la prolifération du collagéne du stroma
cancéreux (tissus fibreux tels que les vaisseaux sanguins, le muscle, le nerf et
le cartilage). L’immunocyte T, le macrophage et le splénocyte ont par ailleurs
secondairement accéléré cette prolifération du collagene.
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