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Abstract

Ninety-four patients with solid tumours have been treated byNatulan. A definite objective response has been noted in three cases of

head and neck carcinoma, three cases of lung cancer, one case of ovary carcinoma, one case of colon carcinoma and one case of epi-

dermoid carcinoma of unknown origin. Two questionable objective responses have also been observed in head and neck carcinomas.

The hematological toxicity has been moderate and always reversible except in 3 patients who died of infection with leukopenia. The

main drawback of the treatment consisted in gastrointestinal toxicity.

� 1966 Elsevier Ltd. All rights reserved.

R�esum�e

Quatre-vingt-quatorze cos de tumeurs solides ont �et�e trait�es par le Natulan. Un effet objectif certain a �et�e observ�e dans 3 cas

d’�epith�elioma de la tête et du cou, 3 cas de cancer du poumon, 1 cas de carcinome de l’ovaire, 1 cas de carcinome du côlon et 1
�epith�elioma �epidermo€ıde d’origine inconnue. Deux effets objectifs probables ont �et�e observ�es en outre dans des �epith�eliomas de la

tête et du cou.

La toxicit�e h�ematologique a �et�e mod�er�ee et toujours r�eversible, sauf chez 3 patients qui sonl marts d’infection avec leucop�enie. La
toxicit�e digestive a �et�e le principal inconv�enient du traitement.

The hematological toxicity has been moderate and always reversible except in three patients who died of infection with leuk-

openia. The main drawback of the treatment consisted in gastrointestinal toxicity.

� 1966 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Zusammenfassung

Vierundneunzig Tumorf€alle sind mittels Natulan behandelt warden. Gesicherte, objektive Resultate sind in 3 F€allen von Epi-

thelioma des Kopfes, in 1 Fall von Ovarialkarzinom, in 1 Fall von Dickdarmkarzinom, in 1 Fall eines epidermoiden Epitheliomas

unbekannten Ursprungs beobachtet worden. Ausserdem kam es in 2 F€allen von Epitheliomata des Kopfes und des Halses zu

wahrscheinlichen objektiven Besserungen.

Die haematologische Toxizit€at war m€assig und immer reversibel, abgesehen von 3 Patienten, welche an Infektionen be-

gleitet von Leukopenie starben. Die toxische Wirkung auf den Verdauungstraktus war die Hauptschwierigkeit im Laufe der

Behandlung.

� 1966 Elsevier Ltd. All rights reserved.
LE CHLORHYDRATELE CHLORHYDRATE de p-(N 0-m�ethyl-hydra-zino-
m�ethyl)-N-isopropyl-benzamideouNatulan 1 est und�eriv�e
de la m�ethylhydrazine [1] qui a �et�e utilis�e, au cours des

premiers essais cliniques, sous le num�ero-code Ro 4-6467.
1 Le Natulan (Trade Mark) nous a �et�e aimablement fourni par les

Produits Roche S.A. (Bruxelles).
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L’exp�erience clinique de cette substance, dans la ma-

ladie de Hodgkin, est d�ej�a assez importante et tous les

auteurs s’accordent �a lui trouver une efficacit�e certaine

dans cette maladie [2–7]. Un plus petit nombre de

r�esultats favorables ont �et�e enregistr�es dans le lympho-
sarcome, le r�eticulo-sarcome et la leuc�emie my�elo€ıde
chro-nique [2–7]. Une �etude du groupe coop�erateur



Tableau 1

Types de tumeurs Nombre de cas

Epith�elioma �epidermo€ıde de la langue 7

Epith�elioma �epidermo€ıde de la cavit�e buccale 4

Ad�enocarcinome du palais 1

Epith�elioma �epidermo€ıde de 1’hypopharynx 2

Epith�elioma �epidermo€ıde du naso-pharynx 3

Epith�elioma �epidermo€ıde de 1’amygdale 2

M�eianome malin de 1’amygdale 1

Carcinoma du sinus maxillaire 1

Epith�elioma epidermoi’de des fosses nasales 2

Epith�elioma �epidermo€ıde du larynx 11

Tumeur mixte de la parotide 1

Epith�elioma epidermoi’de du poumon 35

Carcinome du poumon 2

Carcinome de 1’ovaire 5

Carcinome du sein 7

Epith�elioma �epidermo€ıde du col ut�erin 1

Adenocarcinome du rectum 2

Carcinome �a cellules claires du rein 2

Epith�elioma �epidermo€ıde de la verge 1

Fibrosarcorne du sein 1

M�elanome malin de la peau 1

Rhabdomyosarcome de la fesse 1

Epith�elioma �epidermo€ıde d’origine inconnue 1
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‘‘leuc�emies et h�ematosarcomes’’ du GECA 2 a conclu �a
l’absence d’efficacit�e du Natulan dans le my�elome mul-

tiple [8].

Les r�esultats dans les tumeurs solides sont beau-

coup moins nombreux. Au d�ebut, d’Alessandri et col.

[2] n’avaient observ�e aucun effet objectif dans une

petite s�erie de tumeurs solides. Dans les publications

plus r�ecentes de ce groupe, il a �et�e rapport�e quelques
succ�es th�erapeutiques (parmi 25 cas de tumeurs soli-

des), notamment dans le cancer pulmonaire, dans un

cas de sarcome polymorphe et dans un cas de mast-

ocytome [4,9]. Pernus et col. [10] ont observ�e un effet

objectif dans un cas de car-cinome de l’ovaire. Dans

10 cas de tumeurs solides, Gerhartz n’a pas constat�e
une seule r�egression objective [11]. Deux am�eliorations
mod�er�ees ont �et�e not�ees par Vicente et col. [12] sur 12
cas trait�es. Falkson et col. [6] ont trait�e 39 cas de

tumeurs solides; 8 am�eiorations objectives ont �et�e
obtenues, mais seulement chez des malades trait�es si-

multan�ement par le Natulan et par radioth�erapie.
Todd a trait�e 6 m�elanomes malins et une car-cino-

matose d’origine inconnue; un cas de m�elanome a

pr�esent�e un effet objectif certain [7], Brul�e et col. [13]

rapportent des r�esultats nettement plus favorables: sur
15 cas de tumeurs solides, trait�es par le Natulan seul,

5 am�eliorations objectives (3 cancers pulmonaires, 1

cancer du sein, 1 sarcome fibro-blastique). Ces

diff�erentes publications rassemblent un total de 74 cas

de tumeurs solides, trait�es par le Natulan seul, plus un

nombre ind�etermin�e de cas de la s�erie de Falkson.
2 Groupe Europ�een de Chimioth�erapie Anticanc�ereuse.
Le pr�esent travail est bas�e sur 94 cas de tumeurs so-

lides (�a l’exclusion des lymphomes malins), trait�es du ler

juillet 1963 au 30 juin 1965.

1. Materiel et methodes

1.1. Choix des malades

Le mat�eriel clinique de cette �etude consis-tait en 94

malades, âg�es de 36 �a 80 ans, dont 73 �etaient du sexe

masculin (voir Tableau 1). Tous les malades �etaient at-
teints d’une affection n�eoplasique maligne. Les lymp-
homes malins et les leuc�emies avaient �et�e exclus de cette
�etude. Le diagnostic a toujours �et�e �etabli par des ex-

amens anatomopathologiques. Tous les malades �etaient
au-del�a des res-sources th�erapeutiques de la chirurgie et

de la radioth�erapie et, pour les cancers du sein, de

l’hormonoth�erapie. Vingt-huit malades n’avaient rec�u
aucun traitement avant le Natulan. Quarante et un

malades avaient �et�e trait�es par la chirurgie, 49 par la
radioth�erapie et 13 par divers agents chimio-th�erapiques
(yp�erite azot�ee, cyclophosphamide, chlorambucil, 5-flu-

oro-uracil, mitomycine C, SP-G et SP-I,VER 76). Parmi

les cas trait�es par chimioth�erapie, un seul avait r�epondu
favorablement au dernier traitement pr�ec�edant le Nat-

ulan. I1 s’agissait d’un cancer pul-monaire trait�e par

l’association de 5 FU et de cyclophosphamide [14].

La mise au point pr�ealable au traitement et la sur-
veillance des malades furent identiques �a celles utilis�ees
dans un travail pr�ec�edent [5].

1.2. Mode d’administration du m�edicament

Le Natulan a �et�e administr�e exclusivement par voie

buccale chez 59 malades, exclusivement par voie intra-

veineuse chez 27 malades et par ces deux m�ethodes chez
7 malades. Un patient a rec�u 4 injections intra-art�erielles
de 100 �a 500 mg dans la carotide externe.

La dose quotidienne maximum, par voie buccale, a
�et�e de 150 mg dans 2 cas, 200 mg dans 2 cas, 250 mg

dans 1 cas, 300 mg dans 56 cas et 400 mg dans 5 cas.

La dose maximum, administr�ee en une injection in-

tra-veineuse, a �et�e de 250 mg dans 2 cas, 500 mg dans 18

cas, 750 mg dans 6 cas, 1000 mg dans 7 cas, 1250 mg
dans 1 cas. Le m�edicament a �et�e donn�e en injections

intra-veineuses rapides, au rythme d’une injection par

jour maximum. La majorit�e des malades a rec�u une in-

jection de 500 mg tous les deux jours. Un malade a rec�u
7 injections quo-tidiennes successives de 1000 mg.

La dose totale, par malade, a vari�e de 250 mg �a 30 g

(moyenne 8,4 g) et la dur�ee du traitement de l �a 148 jours
(moyenne 34 jours). La dose totale moyenne pour les 80
cas �evaluables �etait de 9,5 g. On s’est toujours efforc�e de
donner la dose maximum tol�er�ee; le traitement a done,

en principe, �et�e poursuivi jusqu’�a l’apparition de signes

de toxicit�e. Il en a �et�e effectivement ainsi dans 58 cas



Tableau 2

Effet therapeutique du Natulan dans les tumeurs solide

Type dc tumeurs Nbre de cas Cas �evaluables Effet subjectif seul Effet objectif probable Effet objectif certain Echecs

Têt�e et cou 35 31 0 2a 3b 26

Poumons 37 31 1 0 3c 27

Ovaires 5 4 0 0 1d 3

Seins 7 6 0 0 0 6

Divers 10 8 0 0 2e 6

Totaux 94 80 1 2 9 68

aCategorie selon Karnofsky [15]: I)A2, I)A6.
b I)B10, I)A2, I)A2þ.
c I)A1, I)A2þ, I)A6þ.
d I)A3.
e I)A2, I)A2þ.
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(arrêt pour vomissements intol�erables, pour leucop�enie
en dessous de 3.000 globules blancs, pour thrombo-cy-

top�enie en dessous de 100.000 plaquettes ou pour di-

verses autres complications). Le traitement a �et�e
interrompu par le d�ec�es du malade dans 15 cas. Deux

malades �etaient encore en traitement au moment de la
pr�eparation du manuscrit. Dans les 19 cas restants, le

traitement a �et�e interrompu parcc que l’�etat des malades

se d�et�eriorait rapidement, malgr�e l’administration d’une

dose jug�ee suffisante (dose totale de 6,5 �a 10 g dans 9 cas

et de 10,5 �a 27 g dans 10 cas). Le Natulan a toujours �et�e
utilis�e seul. Aucun malade n’a rec�u d’autres agents

chimioth�erapiques, ni de traitement hormonal ou ra-

diologique, pendant toute la dur�ee du traitement au
Natulan.

1.3. Evaluation du traitement

Les crit�eres d’�evaluation sont les suivants: Un effet

objectif certain (+) est d�efini par une diminution �evidente
des l�esions mesurables, sans aucun signe d’�evolution,
pendant une dur�ee d’au moins un mois.

Un effet objectif probable (�) est d�efini par:
1. une diminution des l�esions mesurables comme ci-des-

sus, survenant pendant une p�eriode inf�erieure �a l mois;

2. une diminution �evidente des l�esions non objective-

ment mesurables (par exemple, lesions observ�ees par
cystoscopie ou par laryngoscopie);

3. une stabilisation de toutes les l�esions pendant au

moins 6 mois, si ces l�esions �etaient en �evolution avant
le traitement.

Nous avons �egalement �evalu�e l’effet du traitement

selon la classification de Karnofsky [15] (cf. Tableau 2).
2. Resultats

2.1. Effet th�erapeutique

Quatorze malades ne sont pas �evaluables parce qu’ils
ont rec�u une dose consid�er�ee comme insuffisante ou
parce que la p�eriode d’observation a �et�e trop courte. La

dose totale a �et�e inf�erieure �a 2 g dans 9 cas. Elle �etait
comprise entre 2 et 3,75 g dans 5 cas pour lesquels la

p�eriode d’observation a �et�e inf�erieure �a 2 semaines.

Une am�elioration subjective, en l’absence d’un effet

objectif, a �et�e not�ee chez un seul malade.
Un effet objectif probable a �et�e observ�e chez 2 mala-

des. Dans un cas, il s’agissait d’une diminution de vo-

lume d’une tumeur non mesurable de la base de la

langue. Cette r�emission par-tielle dure depuis 2 mois.

Dans l’autre cas, on a observ�e la cicatrisation d’une

ulc�eration de la base de la langue et la diminution de

volume d’une r�ecidive non mesurable �a ce niveau. La

r�emission a dur�e 6 mois.
Un effet objectif certain a �et�e d�ecel�e chez 9 malades. La

plus longue r�emission a dur�e 10 mois. Il s’agissait d’un
�epith�elioma �epider-mo€ıde diff�erenci�e de la base de la

langue qui avait r�ecidiv�e rapidement apr�es radioth�erapie.
Toute la partie ant�erieure du cou �etait envahie par de

volumineuses ad�enopathies fix�ees. Toutes les l�esions
avaient compl�etement disparu apr�es le traitement au

Natulan. Une ad�eno-pathie cervicale isol�ee est r�eapparue
10 mois plus tard et a augment�e de volume, malgr�e un

nouveau traitement au Ro 4-6467. Ce cas peut être class�e
comme une r�emission apparemment compl�ete.

Les autres cas ont eu des r�emissions partielles d’une

dur�ee de l �a 6 mois. Quatre malades sont encore en

r�emission (2 cas d’�epith�elioma indiff�erenci�e �a petites

cellules du poumon – Fig. 1 – un cas d’epith�elioma

glandulaire du voile du palais; un cas d’�epith�elioma in-
diff�erenci�e d’origine inconnue). Les 4 autres cas ont

r�ecidiv�e dans les trois mois et ils ont tous �et�e r�esistants �a
un deuxi�eme traitement au Natulan. Parmi ceux-ci, si-

gnalons un cas d’�epith�elioma glandulaire du côlon, de-

venu r�esistant au 5-fluorouracil. L’effet objectif

consistait en une diminution de volume des ad�enopa-
thies inguinales et d’une r�ecidive dans la cicatrice p�eri-
ton�eale, pendant une dur�ee de 2 mois.

L’�evolution a progress�e malgr�e le traitement chez

68 malades. L’ensemble des r�esultats est indiqu�e au

Tableau 2.



Fig. 1. Cas n� 38. Epith�elioma �epidermo€ıde, �apetites cellules du pouman. Dose totale de Natulan:21, 45 g.

Tableau 3

Toxicit�e h�ematologique

Total des

cas trait�e
Pr�esente Absente Non

�evaluable

An�emi�ea 94 24 54 16

Leucop�enieb 94 45 32 17

Thrombocytop�eniec 94 35 42 17

aH�emoglobine, moins dc 10 g pour cent.
b Leucocytes, moins de 100.000 par mm3.
c Plaquettes, moints de 100.000 par mm3.

Fig. 2. Effet du Natulan sur les leucocytes et les plaquettes. Cas n� 3.
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2.2. Effets sur l’h�ematopo€ı�ese

Le Tableau 3 montre l’effet du traitement sur

l’h�emoglobine, les globules blancs et les plaquettes.

L’an�emie (h�emoglobine inf�erieure �a 10 g pour 100 ml)

est apparue chez 24 malades sur 78 cas �evaluables, soit
31%. Elle a parfois �et�e tr�es s�ev�ere, mais elle ne s’est ja-

mais accom-pagn�ee de signes �evidents d’h�emolyse. La
bilirubine plasmatique non conjugu�ee, n’a jamais

d�epass�e les valeurs normales. L’ex-cr�etion urinaire

d’uribilinog�ene n’a �et�e aug-ment�ee que dans 1 cas. Les

r�eticulocytes ont vari�e de fac�on peu syst�ematique. Ils
�etaient plus fr�equemment diminu�es qu’augment�es. Le

fer plasmatique �etait souvent augment�e, mais cette
�el�evation peut signer l’arrêt de l’�erythro-po€ı�ese, plutôt
que l’h�emolyse.

Les leucocytes sont tomb�es en dessous de 3.000 par

mm3 dans 45 cas sur 77 (58%). Ils sont tomb�es �a moins

de 1.500 dans 19 cas. Dans la majorit�e des cas, la chute

des leucocytes se poursuivait pendant 2 ou 3 semaines

apr�es l’arrêt du traitement (Fig. 2).
Les plaquettes sont tomb�ees en dessous de 100.000/

mm3 dans 35 cas sur 77 (45%). Elles sont tomb�ees �a des

valeurs inf�erieures �a 30.000 dans 13 cas. Un malade a



Fig. 3. Effet du Natulan sur les leucocytes dans un cas de carcinome du

sein. Cas n� 80.
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pr�esent�e du purpura et un autre malade des h�emopty-

sies, pendant cette p�eriode de thrombocytop�enie. La
diminution des plaquettes est souvent plus brutale que

celle des leucocytes, mais le retour �a la normale est, lui

aussi, plus rapide (Fig. 2).

Cinq cas de cancer du sein, sur 7 trait�es, ont manifest�e
une sensibilit�e extrême du tissu h�ematopo€ı�etique au

traitement. Dans un cas, les leucocytes sont pass�es de

8.200 �a 2.200 par mm3 apr�es une dose totale de 600 mg.

Dans 3 cas, les leucocytes sont tomb�es en dessous de
1.000 par mm3 pour des doses totales de 3.425 mg �a 4.950
mg (Fig. 3). Enfin, dans le dernier cas, une dose totale de

2.250 mg en 10 jours a fait tomber les plaquettes de

209.000 �a 12.000 par mm3. Dans ce dernier cas, et dans 2

des cas pr�ec�edents, la moelle osseuse �etait normale,

imm�ediatement avant le traitement. Lamoelle n’avait pas
�et�e examin�ee dans les 2 autres cas, mais les examens

h�ematologiques �etaient nor-maux, sans signe d’an�emie
my�elophtisique. Une telle sensibilit�e n’a �et�e observ�ee chez
aucun malade des autres cat�egories. Dans 3 cas, la leu-

cop�enie et la thrombocytop�enie ont �et�e irr�eversibles et ces
malades sont morts de septic�emie ou d’infection pulmo-

naire (dose totale : de 7,5 �a 10,4 g, en 29 �a 37 jours).

2.3. Autres signes de toxicite

La toxicit�e digestive a �et�e importante; elle n’a �et�e
totalement absente que chez 23 malades. Elle a même

provoqu�e l’apparition de vomisse-ments chez 44 mala-

des. Ces vomissements �etaient parfois limit�es �a la p�eri-
ode initiale du traitement, mais ils �etaient persistants et
p�enibles dans la majorite des cas.

Douze fois, le traitement a �et�e abandonn�e par le

malade, �a cause des troubles digestifs. La diarrh�ee a �et�e
pr�esente chez 3 malades. Un malade a pr�esent�e un ict�ere
avec alt�erations des tests h�epatiques (�el�evation de la

phosphatase alcaline, des transaminases, des d�e-hy-
drog�enases isocitrique et lactique, de l’aldo- lase et de la
triosephosphate-isom�erase). Ces alt�erations ont �et�e
transitoires. L’existence d’une thrombocytop�enie a

empêch�e de faire une biopsie h�epatique. L’intolerance �a
l’alcool (flush syndrome) a �et�e observ�ee chez 9 malades.

Une �eruption �eryth�emato-papuleuse ou �eryth�emato-

squameuse a �et�e observ�ee chez 4 malades.

2.4. D�ec�es

Vingt-cinq malades �etaient en vie au moment de la

pr�eparation du manuscrit. La dur�ee de la survie, depuis

le d�ebut du traitement, variait de 2 1/2 �a 18 mois

(moyenne 8 mois).

Soixante-neuf malades sont morts de 3 �a 406 jours

apr�es d�ebut du traitement (moyenne 101 jours). Dans 66

cas, la cause du d�ec�es a pu être rattach�ee directement �a
l’�evolution du cancer ou �a une complication de celui-ci,

sans rapport avec une �eventuelle toxicit�e du Natulan.

Nous avons cit�e plus haut les 3 d�ec�es par infection, au

cours d’une p�eriode de leucop�enie s�ev�ere, secondaire au

traitement.
3. Discussion

Notre exp�erience avec le Natulan, dans les tumeurs

solides, confime que cette substance est capable de

provoquer des r�emissions objectives dans un petit

nombre de cas de cancers g�en�eralis�es. La plus longue

r�emission a dur�e 10 mois. Les effets objectifs observ�es
dans un cas de carcinome de l’ovaire et dans trois cas de

cancer pulmonaire auraient vraisemblable-ment pu être
obtenus par l’administration d’agents alkylants.

Le pourcentage de r�emissions dans le cancer du

poumon est plutôt faible (3 cas sur 31 malades �evalu-
ables) et probablement inf�erieur �a ce qu’on pourrait

attendre de certains autres agents chimioth�erapiques. La
survie moyenne de nos cas, �a partir du ler jour de trai-

tement, est de 88 jours, ce qui correspond exactement �a
la survie m�ediane des malades de Wolf recevant un
placebo et est inf�erieure d’un mois �a la survie des cas

trait�es par yp�erite azot�ee [16]. Chez 2 de nos 3 malades

o�u un effet objectif certain a �et�e observ�e, il s’agissait

d’�epith�elioma indiff�erenci�e �a petites cellules (oat cells).

L’histologie �etait de ce type chez 16 malades. Nos

r�esultats dans le cancer bronchique semblent inf�erieurs �a
ceux de Brul�e [13]. Cet auteur a observ�e 3 r�emissions

objectives sur 5 cas trait�es. La dose moyenne utilis�ee par
nous (et la toxicit�e observ�ee) est cependant plus impor-

tante. Deux malades de Brul�e, ayant pr�esent�e une

r�emission, ont rec�u le Natulan par voie intraveineuse.

Dans notre s�erie, les 3 r�emissions ont �et�e observ�ees �a la

suite d’un traitement oral et cinq de nos cas ont rec�u le

Natulan par voie intraveineuse, sans succ�es.
Cinq cas de tumeurs de la tête et du cou (4 cavit�es

buccales et 1 larynx) ont �et�e am�elior�es objectivement par
le traitement au Natulan. Nous avions observ�e 7 effets

objectifs sur 23 patients de la même cat�egoric et �evalu�es
selon les mêmes crit�eres, trait�es par la mitomycine C [17].
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Sur 6 malades de ce groupe, r�esistants au Natulan, 2 ont

pr�esent�e une am�elioration objective certaine, �a la suite

d’un traitement ult�erieur �a la mitomycine C. Il n’y a done

pas de r�esistance crois�ee entre ces deux produits.

L’h�et�erog�en�eit�e des tumeurs de la tête et du cou, la fai-
blesse des effectifs de chaque localisation, les conditions

diff�erentes d’observation, ne permettent pas de comparer

l’�efficacit�e du Natulan �a celle d’autres agents capables de

provoquer des r�egressions dans les tumeurs de ce type,

comme par exemple, la vinblastine [18] et le M�ethotrex-
ate [19]. Tout ce que l’on peut dire, c’est que l’efficacit�e de
ces traitements doit varier approximativement entre 10 et

30%. Nous ne pouvons pas non plus affirmer que cer-
taines localisations soient plus sensibles que d’autres �a la

chimioth�erapie, bien que, dans notre s�erie trait�ee au

Natulan et dans celle de Smart, trait�ee �a la vinblastine,

les r�emissions soient plus fr�equentes dans les n�eoplasmes

de la cavit�e orale que dans les �epith�eliomas du larynx.

Une r�emission a �et�e obtenue dans un cas de carci-

nome du côlon devenu r�esistant au 5-fluoro-uracil.

Les effets toxiques constat�es correspondent �a ceux
observ�es dans les lymphomes malins et les leuc�emies [5].

La fr�equence de la leucop�enie est pratiquement identi-

que dans les 2 s�eries (58% dans les tumeurs solides, 60%

dans les lymphomes). La thrombocytop�enie est un peu

plus fr�equente dans les lymphomes et les leuc�emies (73%

centre 45%). Les troubles digestifs sont �egalement

fr�equents dans les deux groupes (73 et 64%). Un ict�ere
n’a �et�e observ�e que dans un seul cas de la s�erie actuelle et
on peut se demander s’il s’agit d’une r�eaction toxique au

d�eriv�e de la m�ethyl-hydrazine. La mortalit�e attribuable

au traitement est faible: 2% dans les lymphomes et 3,2%

dans les tumeurs solides.
4. Conclusions

Le chlorhydrate de p-(N 0m�ethyl-hydrazino-m�ethyl)-
N-isopropyl-benzamide ou Natulan est actif dans

environ 10% des cas de tumeurs solides. Quelques ob-

servations permettent depenser qu’il n’y a pas de r�esis-
tance crois�ee entre ce produit et le 5-fluoro-uracil et la

mito-mycine C. Les �etudes dans la maladie de Hodgkin

avaient d�eja montr�e qu’il n’existait pas de r�esistance
crois�ee avec la vinblastine et les agents alkylants. La
toxicit�e, avec les doses et le mode d’administration

utilis�es, est relative-ment faible. Les effets observ�es dans
les �epith�eliomas de la tête et du cou incitent �a pour-suivre
l’investigation de ce produit dans ce type d’affections

n�eoplasiques et �a comparer son efficacit�e �a celle de la

mitomycine C, de la vinblastine et du M�ethotrexate.
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