Un prix Nobel discute :
Johannes Fibiger, 1926 *

par Jean-Claude PETITHORY **, Jean THEODORIDES***
et Lucien BRUMPT

La vie de J. Fibiger

Elle peut étre retracé principalement grace aux travaux trés documentés d’un autre
danois, Clemmesen J. (1978).

Johannes Andreas Grib Fibiger est né en 1867 a Silkebory, au Danemark.

Ses ancétres étaient des musiciens qui avaient émigré d’Allemagne au Danemark
vers 1680. Son pere était médecin et mourut en 1873, a 1’age de 54 ans, alors que
Johannes n’était encore 4gé que de 6 ans. Sa mere le délaissa pour la littérature. 11 fut
profondément attaché a son oncle, dont le fils adoptif, Karl Gjellerup fut récompensé
du prix Nobel en littérature.

Toutes les personnes qui 1’ont connu et ceux qui ont étudié son ceuvre, sont una-
nimes 2 reconnaitre qu’il était extrémement consciencieux, et trés méticuleux. II lui
arrivait d’étre en colere, mais revenait treés vite a la bonne humeur. Il était également
d’une honnéteté scrupuleuse.

I1 devint médecin de I’école de médecine de 1’université de Copenhague en 1890 et
passa une thése de doctorat en bactériologie en 1895 qui avait pour sujet 1’étude du
bacille diphtérique en particulier les aspects épidémiologiques correspondants. En 1897
il fit une enquéte sur I’efficacité du sérum antidiphtérique. Changeant d’orientation peu
de temps apres, il s’orienta vers 1’anatomie pathologique et devint titulaire de la chaire
correspondante en 1900 au décés de Lange. Pendant les premieres années dans cette
nouvelle discipline, il travailla sur un sujet qui faisait transition avec sa précédente
orientation, la tuberculose, en particulier sur I’'importance de la tuberculose bovine chez
I’homme, ce qui était contesté par R. Koch. Sous son impulsion I’histopathologie
connut un développement considérable, et il fit notamment pour elle construire un nou-
veau laboratoire. Il devint ainsi le “roi” de cette discipline pour le Danemark.
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En 1907, C.O. Jensen devint président du comité du cancer de 1’ Association médica-
le danoise et Fibiger accepta alors d’en devenir membre. Il termina sa carriére comme
recteur en 1925-1926 et fut docteur honoris causa de la Sorbonne a la méme époque. 11
tomba malade pendant la cérémonie de remise du prix Nobel, le 10 décembre 1927 et
décéda le 30 janvier 1928 a 1’age de soixante ans, d’un cancer du colon.

La “Découverte” de Fibiger

En 1913 J. Fibiger fait ses premieres publications sur : “le développement, de
tumeurs papillomateuses et carcinomateuses dans 1’estomac du rat sous 1’action d’un
ver nématode”. Le point de départ fut en 1907 I’autopsie de trois surmulots, provenant
probablement de Dorpat (Estonie) dans I’estomac desquels J. Fibiger trouva des l1ésions
papillomateuses, localisées exclusivement au cul-de-sac de 1’estomac, sans atteinte du
pylore, de 1’cesophage ou de I’intestin. Un essai de transplantation fut négatif. L’épithé-
lium superficiel contenait tantot des ceufs embryonnés, tantdt des coupes d’un némato-
de. L’examen alors pratiqué de plus de 1300 rats n’a montré ni 1ésions papillomateuses,
ni nématode. La recherche de parasite chez des cafards, Periplaneta orientalis fut aussi
négative.

Par contre des recherches pratiquées chez des rats provenant d’une sucrerie furent
positives. Sur 61 rats, le nématode fut trouvé 40 fois dont neuf fois avec des lésions
semblables a celles déja observées. Quatre surmulots et cinquante-trois rats furent alors
nourris avec des cancrelats (Periplaneta americana) capturés a la sucrerie : sur ces cin-
quante sept muridés, cinquante-quatre devinrent positifs pour le nématode, dont trente-
sept présentant des l1ésions anatomiques, qui chez sept rats étaient des papillomatoses
énormes.

Les ceufs embryonnés introduits directement dans 1’estomac de rats n’évoluent pas,
alors que des larves de nématodes enroulées comme celles de trichine sont trouvées
dans les muscles des cancrelats nourris avec ces ceufs.

L’étude de ces nématodes a permis de les rattacher au genre Spiroptera.

L’examen microscopique a montré que dans les cas légers les 1ésions consistaient en
un épaississement de 1’épithélium. Dans les cas accusés ces lésions augmentent et des
bourgeons épithéliaux percent la musculaire de la muqueuse “Les 1ésions peuvent étre
désignées comme une papillomatose violente avec hétérotropie destructive de 1’épithé-
lium accompagnée d’inflammation”.

Mais dans cinq cas de rats-pie ayant survécu de cent-dix a deux-cent-soixante-quinze
jours existait une “croissance en profondeur du type des cancroides malins”. La sous
muqueuse est envahie par des bourgeons, des ilots épithéliaux et des globes perlés. La
tunique musculaire et la séreuse sont intactes ou a peu pres. “La présence de métastases
chez deux rats est hors de doute” dans un ganglion pour I’un et dans le poumon gauche
pour ’autre.

Des coupes sériées (mille pour le ganglion) n’ont pas montré de spiroptere.
Au total, parmi les surmulots de la raffinerie et les rats-pie du laboratoire nourris de
cancrelats il y a eu cent-vingt-six rats dont 1’estomac contenait des spiroptéres accom-

pagnés chez quatre-vingts de lésions anatomiques, qui chez vingt-trois étaient des
tumeurs.
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Par contre pour 43 rats témoins nourris de blattes non infestés, il ne fut observé
aucun nématode dans 1’estomac, ni aucune modification pathologique de celui-ci
(Fibiger et Ditlevsen 1914).

“J’ai donc réussi pour la premiére fois a provoquer expérimentalement, chez des
animaux sains, un carcinome se généralisant” .

J. Fibiger rappelle a ce sujet le role cancérigene de Bilharzia.
La conclusion de Fibiger montre une certaine prudence :

“Il n’y a pas de raison incontestable pour supposer que dans les cas de cancroide, il
ait existé des causes spéciales en dehors de 1’action toxique intensive du nématode
combinée, peut étre, avec une réceptivité particuliere des rats”.

Les rats sauvages trouvés exceptionnellement infestés spontanément (Mus decuma-
nus) provenaient de raffineries de sucre a Copenhague et Mus rattus de St-Croix.

Fibiger n’a pas trouvé un rat infesté parmi 1300 rats sauvages danois, 500 rats-pie
(noirs et blancs) de laboratoires danois ou de marchands anglais, hollandais et alle-
mands. Il n’a trouvé comme seul cafard infesté naturellement Periplaneta americana. .
Les produits bruts des raffineries provenant des Antilles danoises (Amérique Centrale),
il semble que ce soit 1a I’origine des blattes infestées (Fibiger 1918 III).

Chez des rats-pie infestés expérimentalement par Gongylonena neoplasticum peut
apparaitre une glossite a la suite de I’invasion de la langue par ce nématode et rarement
un cancer, dans 5 cas sur 217 rats-pie infestés (Fibiger 1918 IV, Fibiger 1920 :
Langue). En 1918 un total de 84 cas de cancer spiroptérien du fundus de 1’estomac
avaient été diagnostiqués par Fibiger (1918 V) dont beaucoup de petite taille. Le cancer
spiroptérien est absent chez la souris grise (Mus musculus), 1a souris sylvestre (Mus syl-
vaticus) et les rats sauvages de Norveége (Mus decumanus), contrairement a ce qui se
passe avec le rat-pie et la souris blanche (Fibiger 1918 V, 1920, Fibiger et Bang 1921).
Le cancer peut étre transplanté chez la souris blanche (Fibiger 1919 VI).

Il survient dans la moitié des rats-pie infestés expérimentalement (54 sur 102).

Le carcinome spiroptérien de 1’estomac des rats-pie débute souvent en de multiples
points séparés, dans environ la moitié des cas. Il nait indépendamment du papillome et il
ne faut pas voir dans les lésions papillomateuses les stades initiaux certains du cancer.
Les spiropteres disparaissent rapidement en 3 mois environ (Fibiger 1920, Fibiger
1921). Fibiger (1922) souligne : “Enfin il est vraisemblable que certains facteurs ne peu-
vent provoquer le cancer qu’apreés une période d’action si prolongée que les individus
touchés ne deviennent cancéreux qu’au moment ou déja ils ont atteints un age avancé”.

Le parasite
Le genre Gongylonema de la famille des Spirurides comporte plusieurs especes :

La premiére espece décrite par Rudolphi en 1819 sous le nom de Filaria musteli fut
obtenue 2 partir de souris australiennes. Gongylonema a été exceptionnellement trouvé
chez I’homme (6 cas en 1926, souvent immatures, dans la cavité buccale), et il s’agit
probablement du parasite du porc, Gongylonema pulchrum. Quant a I’identification du
nématode du rat, elle n’est pas aisée et I’espece décrite & Formose par Yokogawa en
1924 sous le nom de Gongylonema orientale semble correspondre & G. neoplasticum de
méme que Gongylonema brevispiculum trouvé en Algérie (Sambon 1926).
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Au point de vue morphologique, les adultes sont allongés, filiformes, et possédent
des ailes cervicales. La femelle a 6-8 cm de longs et le male 1,5-2 cm seulement. La
largeur est de 170-200 pm pour la femelle et 110-130pm pour le méle. Les éléments
importants sont I’existence immédiatement derri¢re la bouche de deux dépressions
semi-lunaire ressemblant a des ventouses et la présence a I’extrémité antérieure de dif-
férenciations de la cuticule en forme d’écusson. (Fibiger et Ditlevsen 1914).

Les ceufs embryonnés mesurent environ 50-57 pm x 30-38 pm (Brumpt, Euzéby).

Ces ceufs éclosent et évoluent non seulement chez P. americana mais aussi chez
P. orientalis, Blatta germanica et Tenebrio molitor.

Les défenseurs du cancer spiroptérien

Par la suite une importante polémique se produisit au sujet du cancer provoqué chez
le rat-pie par G. neoplasticum avec des défenseurs et de trés vives critiques.

Gustave Roussy (1920) écrivit a ce sujet “L’epithélioma chez le rat, fut bien étudié
par Fibiger dans ses expériences sur la production de cancers par les parasites”.

Sambon (1926) défend le fait que Gongylonema notamment est un parasite de
I’ancien continent et P. americana est originaire d’Asie. Ils sont donc trés répandus,
méme s’ils ne sont pas présents en Italie dans plusieurs villages du Trentin et notam-
ment 2 la villa Lagarina.

Le role éventuel des blattes dans la transmission d’un hypothétique cancer fut ainsi
I’objet de controverses en ce qui concerne les “maisons a cancer”, en particulier entre
Sambon et le Professeur Leiper.

Les contestataires

Passey infesta 196 rats en 1934-1935, avec P. americana naturellement porteur de
Gongylonema neoplasticum. Ils ont vécu plus de 500 jours en étant en aussi bonne
santé que les animaux témoins. Aucun cas de cancer gastrique ne s’est produit, alors,
qu’a une exception, tous les animaux sont devenus porteurs de G. neoplasticum. En
outre, il a nourri une série de rats infestés par G. neoplasticum avec uniquement du pain
blanc, et une autre série avec un régime déficitaire en vitamine A, sans aucun cas de
cancer de I’estomac. Cependant avec le régime déficient les rats ont montré plus de
modifications hyperplasiques et il en a ét€¢ de méme pour les rats avec régime déficient
non infestés. Dans une lettre 2 Emile Brumpt datée du 7 avril 1936, Passey conteste le
diagnostic de métastases pulmonaires fait par Fibiger (document n° 2), mais par contre
dans une lettre précédente du 5 juillet 1934 il écrivait a propos de coupes d’un rat de
Caracas envoyées par E. Brumpt “No one seeing the sections could possibly doubt the
malignant nature of the tumour” (document n° 1).

Carter (1921) de I’'Institut de Recherche sur le Cancer de Columbia écrit qu’en exa-
minant des préparations de cancer spiroptérien, qu’elles ne montrent pas la croissance
invasive illimitée qui est le diagnostic de malignité. D’autres études sont également en
faveur du role du déficit en vitamine A dans les Iésions observées par Fibiger.
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Photo n°l. Photo n°2.

Réaction papillomateuse intestinale chez un rat Réaction papillomateuse intestinale et coupe de
infesté par Gongylonema neoplasticum Gongylonema neoplasticum chez un rat
(Collection Emile Brumpt) X 10. (Collection Emile Brumpt) X 10.

Stolley et Lasky (1992) concluent que le cancer gastrique n’est pas causé par G. neo-
plasticum.

L’examen de lames de Fibiger par I. Bredsdorff et A. Oettlé en 1958 les a conduits a
conclure que Fibiger a considéré comme carcinomateuses des lésions que 1’on considé-
rait comme seulement papillomateuses sans invasion de la couche musculaire
(Clemmesen).

Discussion

Entre les défenseurs et les contestataires se situent d’autres acteurs réservés, comme
le fut Lavier qui écrivit “Il est a noter que si, partout, les proliférations papillomateuses
(photos n° 1 et 2) sont assez fréquemment rencontrées, le carcinome vrai, par contre, ne
s’observe que rarement”. De méme, E. Brumpt (1935) ne discute pas les résultats de
Fibiger qu’il considére comme sincéres mais il n’a trouvé que 18 cas de papillomes et
un seul cas de cancer spiroptérien sur 750 surmulots étudiés a Caracas en 1930-1931.
Expérimentalement il n’a pas pu obtenir de cancer spiroptérien en infestant 60 rats-pie
et 25 souris blanches et seulement une dizaine de réactions papillomateuses. Il conside-
re que doivent jouer un role important les espéces animales utilisées et que ces gongy-
lonémes peuvent avoir une action pathogeéne variable.

Le seul caractere différentiel entre G. neoplasticum et les autres especes de gongylo-
némes (bovidés, porc, etc.) est la plus petite taille du spicule gauche, ce qui en outre est
un caractére tres variable (Sambon 1926). Les gongylonémes se ressemblent beaucoup
a I’état adulte et leur identification est souvent délicate (Brumpt). Trés nombreuses sont
les confusions d’especes de parasites. Nous n’en rappelons qu’une : il a fallu attendre
1907 pour que Sambon différencie grace a 1’éperon latéral de ses ceufs 1’espece
Schistosoma mansoni agent de la bilharziose intestinale de Schistosoma haematobium
agent de la bilharziose urinaire décrit en 1851 par Bilharz et dont les ceufs ont un épe-
ron terminal (Sambon 1926). En outre, le pouvoir pathogene varie souvent a I’intérieur
d’une seule espece : dans 1’espéce Toxoplasma gondii, ce pouvoir pathogene, peut €tre
absent d’une souche et trés développé dans une autre. Il peut donc y avoir un probléme
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quant a I’espéce ou méme la souche de Gongylonema utilisée par Fibiger. D’ailleurs a
ce sujet R.D. Passey répondit le 7 avril 1936 a Emile Brumpt qui lui demandait des
blattes infestés par G. neoplasticum : “I will see if I can obtain some infected coc-
kroaches from London, but I cannot guarantee that they will contain the correct parasi-
te” (document n° 2).

Mais il reste un point d’interrogation sur le rdle possible d’oncogéne, de divers
nématodes, sujet délaissé, sans doute a cause de la mésaventure de J. Fibiger.

Chez Anisakis simplex il a été trouvé une fraction contenant un “tumour-promoter-
like activity” (Desowitz 1986). L’anisakiase gastrique humaine est trés fréquente au
Japon, 11.232 cas en 1988, et le taux de mortalité par cancer gastrique est le plus fort
du monde. Anisakis simplex est-il un cofacteur du cancer gastrique ? (Petithory).

Le role cancérigéne d’autres parasites est acquis et en 1994 1’“International Agency
for Research on Cancer (IARC)” a édité les données concernant les agents biologiques
et leurs risques cancérigénes pour I’homme. Dans le tableau I figurent ces éléments
(Sharp).

Tableau 1 : Role cancérigéne des parasites

Principal cancer avec
Infestation relation épidémiologique Catégories IARC
pour 1’association

Bilharzies
Schistosoma haematobium Vessie Cancérigéne
Schistosoma japonica Gastro-intestinal Cancérigene possible
Schistosoma mansoni Aucune Cancérigéne

Douves

Opisthorchis viverrini Cholangiocarcinome Cancérigéne
Opisthorchis felineus Foie Pas de preuve
Clonorchis sinensis Cholangiocarcinome Cancérigéne probable

Alors que 4 trématodes sont actuellement classés comme cancérigénes certains, pro-
bables ou possibles, aucun nématode n’est mentionné.

Conclusion

En ce qui concerne Gongylonema neoplasticum, son activité cancérigéne parait trés
peu probable, bien que les problémes d’identification des especes de gongylonémes
soient complexes, 1’utilisation de certaines espéces de muridés soit nécessaire et le
contenu de leur régime alimentaire en vitamine A puisse &tre décisif.

Par contre le role cancérigene d’autres espeéces de parasites, en premier Schistosoma
haematobium, est certain. En ce qui concerne les nématodes, beaucoup de travail reste a
faire en ce domaine, comme dans beaucoup d’autres pour ces helminthes.
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UNIVERSITY OF LEEDS. Department of Experimental Pathology

and Cancer Research

THE ALGERNON FIRTH INSTITUTE

R

OF PATHOLOGY. SCHOOL ofF MEDICINE

TaLEPHONE: LEEDS, 3.
25103 CENTRAL.

7th April, 1936

rd
7

~ ‘.
\ Jﬁ Vear Pnofessemr Brunpt,

W

Thank you for your letter.

I am scrry that I have no cockroaches
infected with Gongylonema necplasticum. I am afraid
alsc that T have killed off all my rats which were infected
with the parasite, sc that I cannot supply you with any
material frem my laboratory. After Eoster, T will see
if I can obtainedk some infected cockroaces from London, hut
T cannot guarantee that they will contain the correct .
parasite. If T can get some infected cockroaches I will
send them to you and you will be able to satlisfy ycurself
if the infection i the correct one or not.

As I {ailed_ completely to induce carcinoma
in any of my rats whether on,full or on deficient diets which
I have tried, I have given up the expsriments. I am now in
the process of writing up myresults.

I have sent you under separate cover a reprint
in which you will note that I give reasons why I think that
ribiger may have been mistaken in his disgnosis in certain of his
animals. fo me it 1s quite clgar that what he has called
metastases in the lung of his rats are not more then extreme
Aegrees of metacvlasia, possibly induced by his deficient diet.

I am ouite satisfied trat the conditicns which he 1illnstrates
as metastases are not metastases.

I shall be glad to receive reprints of any
of ycur publications.

Relieve me,
Yours very traly,

g’

(R.D.Passey)

,,_...w——-‘/

M. le Prof. &. Brumpt,
Laboratoire de Parasitologie,
15, rue de 1'E7ole de wedicine,
PAKIS, Vvie, France.

Document n°2.
Lettre de R.D. Passey au Professeur Emile Brumpt
(7 avril 1936) (Collection Pr. L. Brumpt).
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SUMMARY

A challenged Nobel Prize : Johannes Fibiger, 1926

Johannes Fibiger born in Denmark in 1867 died in 1928 from a cancer of the colon. First
interested in bacteriology he became later (1900) professor of pathological anatomy.

His chief work on the alleged cancerigenous role of a nematode Gongylonema neoplasticum
in some species of rats allowed him to receive the Nobel Prize in medicine in 1926.

The difficulties met later (species of Gongylonema spp. from rats, dietary, lack of vitamin A)
and even the impossibility to reproduce his results have brought a contestation ot this work.
However the cancerigenous action of some parasitic heminths such as Schistosoma is now reco-
gnized.

INTERVENTION : Pr MONOD-BROCA.

Il recommande au Professeur Petithory de demander les conditions du choix retenu quant aux
travaux du Professeur Joannes Fibiger a la Fondation Nobel qui saura lui répondre, étant trés
ouverte a ce sujet.

INTERVENTION : Pr C. CHASTEL.

Il est trés étonnant de constater la précipitation avec laquelle le Comité Nobel a attribué a
Fibiger le Prix Nobel, alors qu’au méme moment (1911) Peyton Rous, aux Etats-Unis, découvrait
le virus du “sarcome de Rous”, un véritable oncogéne et ne fut récompensé par le Nobel qu’a la
fin de sa vie.
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adressé au Secrétaire général, le Dr Alain SEGAL, 38 bis rue de Courlancy, 51100 Reims, France.
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