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RESUME .

Les études précédentes sur 1l'action cancérogéne des dérivés du
Radon-222 ont permis de connaltre ‘avec précision les relations qui existent
pour chaque dose de Radon, entre celle-ci et les fréquences et les temps de
latence des cancers pulmonaires.

-~ 100 rats ont été soumis un mois et demi 3 une dose totale de 3.600 W.L.M,
Cette valeur a été choisie car elle correspond 3 1'apparition de 307 de
Ccancers. ! .

- 50 de ces animaux ont ensuite inhalé de la fumde de cigarettes a raison
de 50 s@ances de 10 minutes par semaine, lc temps total de ces inhalations
~a &té de 350 heures réparties sur environ six mois.

- Dans le groupe Radon sur 50 rats, onr a cbservé 17 animaux porteurs de
cancers pulmonaires. )

- Daus le groupe Radon+Tabac (50 rats) on a observé 32 cancers, et de plus

les tuweurs dans ce groupe &taient beaucoup plus volumineuses, multifocales
: et invasives.

!



- Les animaux soumis d la fumée de cigarettes seule n'ont jamais montré
de cancers du poumon,

= L'effet co-facteur du tabac est donc vérifié expérimentalement bien
que, chez le rat, la fumée de cigarettes inhalée seule ne soit pas can-
cérigéne.

En exposant des rats a des inhalations de Radon=222 et de ses
prodvits de filiation nous avions, au cours d'expériences précédentes,
provoqué chez ces animaux l'apparition de cancers du poumon. Ils appor-—
taient la preuve expérimentale de l'effet cancérogéne de ce gaz.(1l)(2).

L'essentiel de nos travaux fut par la suite consacré & 1l'étude
de 1la relation dose—-effet. Les nombreuses et diverses expériences réali-
sées dans ce but nous ont permis d'observer et de contrdler 1l'évolution
d'environ 500 tumeurs pulmonaires malignes. Elles nous ont également ap-
pris 4 bien maitriser cette technique de cancérisation. celle—ci permet
notamment, de prévoir avec certitude la fréquence et le temps de latence
moyen des cancers qui apparaltront dams une population de rats pour une
exposition donnée (3).

Les résultats obtenus ont montré, d'autre part, que ce modéle
échappe 3 certaines des critiques habituellement formulées d 1'encontre
de 1'expérimentation animale, Les cancers du poumon induits de cette
fagon apparaissent en effet chez des animaux qui n'en font pratiquement
jamais spontanément, ils sont histologiquement comparables aux cancers
humains, et leur fréquence d'apparition en fonction de 1l'exposition se
superpose a celle qui ressort des enquétes épidémiologiques sur les can-
cers du poumon des mineurs d'uranium (4). Ce dernier point mérite d'@tre
souligné, car il est exceptionnel de pouvoir, & partir de données pré-
cises concernant la relation dose—effet, comparer une expérimentation
animale a4 une enquéte épidémiologique humaine.

La simplicité et la siireté de la méthode, la validité@ du mo-
déle nous ont conduits 3 envisager différentes sortes d'études et en
particulier celle de l'effet co-carcinogéne des polluants inhalé@s.

Nous savons, en effet, que pour induire un cancer du poumon chez le rat
i1 faut lui faire subir avec le radon et ses produits de filiation en
inhalation, une agression cumulée, par gramme de poumon, Egale a celle
qui est susceptible de provoquer un cancer chez 1 homme, et cela pendant
la méme fraction de vie (5). Une telle agression est bien tolérée car le
radon est un gaz rare dépourvu de toxicité chimique. Cette toxicité in-
terdit par contre un protocolc expérimental analogue pour d'autres
polluants. Il faudrait, en effet, les administrer dans des conditions
entraTnant une intoxication aigte et la mort de 1'animal interviendrait
bien avant que le cancer n'apparaisse. Il semble donc a priori trés
difficile, sinon impossible, de démontrer expérimentalement l'effet
cancérogdne d'un polluant chimique., En le faisant, par contre, inhaler

A concentration sub-toxique @ des animaux expos@s aussi a une dose
déterminée de radon avec son dépdt actif on pourra au moins apprécier



son action co-carcinogéne, Celle-ci, d'ailleurs, est peut-€tre essen-—
tielle, Il suffira pour cela de comparer quantitativement et gqualitati-
vement les cancers ainsi obtenus @ ceux qui sont attendus chez des rats
inhalant uniquement la méme dose de radon avec son dépdt actif.

Nous avons choisi la fumée de cigarettes dans cette premiére
expérience parce que si sa relation avec le cancer est indiscutablement
démontrée par l'épidémiologie elle n'a pas encore &té& clairement confir-
mée par l'expérimentation animale (6). Enfin parce que dans le cadre de
la prévention (7) des mineurs dfuranium il est important de préciser le
rSle de ce cofacteur,

MATERIEL ET METHODE.

Les inhalations de radon et de ses descendants ont eu lieu dans
une installation permettant d'exposer un grand nrombre d'animaux. Les
chambres d'inhalation et le mécanisme de 1'appareil ont précédemment
été décrits (8).

Deux lots de 50 rats SPRAGUE DAWLEY SPF, répartis en cage de
dix ont inhalé dés 1'3ge de trois mois du radon 3@ 1'équilibre avec ses
descendants 3 la concentration de 3000 WL durant 34 s&ances de 6 heures
d raison de 4 séances nocturnes par semaine. L'exposition cumulée a &té
de 3900 WLM, le pourcentage de cancers du poumon pour une telle dose
était environ de 30Z.

Pour l'inhalation de la fumée de cigarette, un systéme simple
a 8té choisi, la bolte i fumée.D'un volume de 500 litres, elle a permis
d'exposer ensemble les 50 rats constituant un des lots inhalant du radon.
La production de fumée de cigarettes y est assurée par la ccmbustion
simultanée de 9 "gauloises bleues'. Les cigarettes sont disposées sur
un fume-cigarettes communiquant avec la boIte. La combustion est entretenue
dés que les cigarettes sont allumées, et l'aspiration de la fumée assu-
rée par une légdre dépression créée dans la bofte au moyen d'une pompe
3d vide. A la fin de chaque séance une ventilation renouvelle 1'atmos-
phere de l'enceinte en air frais. :

: La concentration de fumée (9 c1garettes pour 500 litres) a &été
choisie de telle sorte que les animaux puissent, sans que leur comporte-
ment et leur &tat général s'en ressentent, &tre soumis 3 10 s@ances d'in-
halation de 15 minutes dans une journée, c'est 3 dire au maximum de fu-
mée pendant le maximum de temps. Nous avions pour atteindre ce but pro-
cédé par tatonnement en exposant préalablement quelques rats & des con-~
centrations diverses. C'est ainsi que cinq d'entre eux avaieant bien
toléré un total de 500 heures d' inhalation, dans les mémes conditions.
I1 est important de noter a ce quet qu'il n'avait été constaté, a la
suiie de cette exposition, au niveau de leurs poumons que des wodifica-
tions des structures bronchioloalvéolaires i type de métaplasie sans
aucune lé&sion maligne (9).

Les rats ont, ici, &té soumis pendant 1 an & 6 3 10 s@ances
d'inhalation de 10 & 15 minutes par jour, 4 fois par semaine durant
176 Journees, ce qui fait un total de 352 heures. Pendant les deux

premiers mois les rats inhalent la fumée le jour et le radon la nuit,



- Cinq rats, 2 fumeurs et 3 non fumeurs ne purent €tre utilisés.
Tous les autres, qu'ils soient morts naturellement ou sacrifi&s a cause
d'un amaigrissement rapide et d'un mauvais &tat général furent autopsiés
et examinés dans de bonnes conditions et selon le méme protocole:

~ Tous les organes sont systématiquement examinés et conservés

lorsqu'ils présentent la moindre anomalie. Les poumons prélevés aprés
perfusion en place du systéme circulatoire pulmonaire avec du sérum phy-
siologique afind'en chasser le sang, sont dans un premier temps exami-
nds trés soigneuscment. L'examen macroscopique s'est avéré trés important
car il donne une idée de la taille de la tumeur, de sa localisation,

mais de plus, une palpation fine du poumon, associée 3 une vitro-pres—
sion sur négatoscope permei de déceler les tumeurs les plus petites.,
L'examen histologique, pratiqué par la suite, le confirme.

Aprés fixation, les poumcns sont coupés de haut en bas transver-
salement dans un plan frontal en deux parties égales, chacune de ces deux
parties est incluse & la paraffine et ensuite systématiquement coupée
dans le méme sens en coupes de 20 ou de 5 microns. Cette méthode permet
le dépistage de la moindre anomalie, mlme avant coloration. Les coupes
de 5 microns retenues sont &talées et colorées & 1'hémalun, phloxine,
vert alcian, safran.

Afin de pouvoir faire des comparaisons simples et précises,
les lésions observées ont &té rangées selon une classification dérivée
de la classification T.N.M. (10)

To Absence de tumeur

T1 Présence d'une tumeur de diamdtre inférieur @ 2 mm.

T2 Présence d'une tumeur de diamétre compris entre 2 et 5 mm,

T3 Présence d'uae tumeur de diamdtre compris entre 5 et 10 mm.
T4 Présence d'une tumeur de diamdtre supérieur & 10 mm.

Po Pas d'extension i la pldvre.— Pl  Extension & la plévre

No Pas d'atteinte ganglionnaire.

N1 Extension ganglionnaire.

Mo Pas de métdstase.

Ml Métastase en dehors de la cavité thoracique.

M2 Métastases intrapulmonaires ou présence de plusieuvrs tumeurs
au niveau des poumous.

M3 Association de Ml et de M2.

On a ainsi obtenu pour chaque pidce histologique vne formule
(Ex.: T4 Pl N1 Mo) permettant un classement et des compuraisons statis—
tiques simples.
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TABLEAU 1

( )
( Cancers T1 T2 T3 T4 Pl N1 ML M2 M3 )
gRadon 17 2. & 5 6 10 1 0o 4 O ;
(. )
ERadon ;
( + 34 2 4 6 22 20 7 0 16 1 )
Fumée ‘

( )
( )
RESULTATS.

Nous savions que les inhalations de radon et de ses produits de
filiation étaient toujours trés bien tolérées; 1'inhalation de la fumée
de cigarettes sqrajoutéé n'a pas modifié, dans nos conditions expérimen-—
tales, le comportement des animaux dont 1'&dtat général est resté excellent
pendant la durée de 1'expérimentation. La durée de vie moyenne des fumeurs

a méme été plus longue que celle des non fumeurs.

L'examen des poumons a révélé par contre des différences trés
significatives entre les deux groupes. Tous les poumons des fumeurs ont
montré de trds nombreuses lésions d'importance variable souvent au con~
tact des dépdts de goudrcn allant de 1a 1ésion cellulaire isolée a 1'adé-
nomatose. Ces lésions bénignes étaient beaucoup plus rares chez les non

fumeurs.

Alors que 17 tumeurs pulmonaires malignes apparaissaient chez
les animaux analysés ayant uniquement inhald du radon et ses descendants,
soit environ le pourcentage que nous attendions pour un tel niveau d'ex-
position - 367 - 34 rats fumeurs, soit 717 des animaux analysés &taient
atteints de cancers du poumon, plus importants et plus invasifs. On
compte ainsi 627 de T4 chez les fumeurs et 417 chez les autres, respec—
tivement 217 et 6% de méirastases ganglionnaires (N1); enfin une métas-
tase i distance chez les fumeurs (M3), aucune chez les non fumeurs. De
plus, la multiplicité des 1ésions malignes paraissant du méue age dans
m méme poumon, est plus fréquente chez les fumeurs (357 de M2) que
chez les rats inhalant du radon (9% de M2).

La fumée de tabac ne paralt pas avoir d'influence sensible
sur le temps de latence ni sur le type histologique qui a &t& compara-~
ble dans les deux groupes — environ 75% d'épidermoides, 20% d'adénocarci-
nowes, gquelques bronchiclo-alvéolaires et indifférenciés.



DYSCUSSION.

Malgré 1'intensité de l'agression, l'expérience a &té menée
i son terme dans de bomnes conditions. L'é&tat général des animaux est
resté bon et comparable dans les deux groupes., L'inhalation de fumée
n'a pas favorisé les infections pulmonaires ni augmenté la mortalité,
ce qui tendrait 3 prouver que les inhalations de radon ne fragilisent
pas les animaux. C'est un point tr&s important car cette &volution
favorable est indispensable 3 l'interprétation correcte des résultats,

L'effet cocarcinogéne de la fumée de cigarettes a &té trés
clairement démontré, sur le plan quantitatif puisqu'il double le nombre
de rats cancéreux et multiplie les lésions malignes dans les poumons,
de m8me sur le plan qualitatif ~les cancers obtenus &tant plus invasifs.

Dans cette expérience ol seul le poumon a &t& significative-
ment irradié, nous n'avons pas constaté& chez les fumeurs de fréquence
anormale de cancer des autres organes, contrairement 3 ce qu'on avait
observé dans une expérience oli la fumée de cigarettes &tait associée
i une inhalation de nitrate d'américium (11).

‘I1 est assez difficile de savoir 3 combien de cigarettes con-
sommées par un homme correspond l'inhalation de fumée & laquelle les
rats ont &té scumis La seule donnée que l'on posséde est le taux de
1'oxycarbonémie sznguine des animaux - 0,607 -.

Dans nos conditions expérimentales il est &vident qu'il n'y
a pas d' additiondes risques entre le radon et la fumée de cigarettes
car chez un méme nombre d'animaux qui n'ont inhalé que de la fumée de
cigarettes nous n'avons jamais observé la moindre l&sion maligne.

"CONCLUSION.

_Les constatations précédentes nous paraissent intéressantes
d un double point de vue. :

Elles mectent en évidence l'action co—-carcinogéne de la
fumée de cigarette.

Elles vont dans le sens des données &épidémiologiques. Celles
qui concernent les mineurs d'uranium ol les facteurs carcinogénes sont
ks mfmes., Les autres, oli, méme si le radon n'intervient pas, l'effet
du tabac sur 1'extériorisation du cancer peut n'8tre que celui d'un
cofacteur, puisqu'il est toujours associé i un cu plusieurs polluants.

v .

Elles apportent une nouvelle preuve de la validité de ce modéle
animal qui devrait permetcre d'aborder des sujets tels que, par exemple,
1a nocivité comparée des différents composants de la fumée de tabac, les
relations dose—effet, 1'efficacité biologique des filtres, mais aussi
1'étude des effets cocarcinogénes d'autres polluants chimiques ou
physiques. :
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