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Prefafa.

Credincios tradifiet ce s’a creat cu asemenea imprejurdri, imi i-au
si eu pldcuta insdrcinare, de a-mi exprima viile mele multumiri si de-a
asigura de recunostinfa mea pe tofi aceia, cari prin concursul daf, mi-au
usurat infapluirea acestei lucrdri inaugurale. '

Pdrintilor mei, penfru dragostea cu care m’au crescut le pds{rez
cea mai vie recunogtinfd.

D-lui Prof, Iulit Moldovan, pentru bundvoinfa cu care m’a primit
in Institutal condus de D-sa si penfru felul cum infelege sd-mi desd-
varseascd educafiunea mea stiinfificd, ii exprim cele mai sincere admi-
rafiuni §i mulfumiri recunoscitoare.

Adanci consideratiuni D~lor-Daocenti 'Milai Zolog si Tifu Sldvoacd,
pentru lucrurile invdfate dela ddngii:

Devotament nefdrmurif, \D-lor: asistenfi Isaicu §i Turcu, iar cole-
gilor de laborafor, cea mai caldd inimd priefeneascd.

Vii mulfumiri D-lui Dr. C./ Crisan, sef de lucrari al Instifutului de
Istologie, pentru examinarea sursei noastre de/ cancer, fdcutd cu o pri-
ceputd promptitudine, precum.si colegului Plirge, dela Institutul de Bio-
chimie, pentru prepararea exactd-a-reactivilor. '

Pentru tfrimiterea materialului de analizd, exprim §i pe aceastd cale,
deosebitele mele gratitudini, d-soarei Dr. Bulgaru, D-lor Doctori: Aposfol,
Dragomir, Pop L., Danicico, Dobocan, furca, Ridulet, Onaca, Murdgan E.,
Mdrginean, Vasilca, Borbil, Prach si Rafiu.

Termindnd aceste cuvinte, las sd& urmeze lucrarea de fafd, pe care
nu o pot privi insd ca o formalitate conventionald, menitd sd timbreze
definitiv epoca scolaritdfii mele. Ea e o primd manifestare stiinfificd, o
primd picaturd in marea largd «a stifnfei universale.

Clyj, la 3 Maiu 1928.
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CAPITOLUL 1.
Istoric §i generalitati.

I. Definitia tumorilor.

Inainte de a intra in studiul propriuzis al problemei, asi dori ca,
in randurile de mai jos, si arunc o privire resumativi asupra definitiei
tumorilor, precum §i asupra diferitelor doctrine si teorii, cari s’au cladit.
in jurul nasterii lor.

Cu tot numdirul mare de definitiuni, ce umple bibliografia tumorilor,
trebue sd recunoastem, impreund cu Sfernberg, care spune ci: ,Eine
allgemein giiltige, klare Definition 'des Geschwultsbegriffes diirfte sich
zurzeit noch nicht geben lassen®. Teate definifiunile sunt sau incomplecte
si unilaterale, sau sunt in- discordanid cu' anumite date, de observa-
tiune recenta,

Borst priveste ca un criteriu fundamental al procesului blastomatos,
tendinta la independen{d si “atipie: ,Ohue nachweisbare Ursahe enste-
hendes, ortlich exzedierendes, eigenméchtiges und selbstandiges, zwrck-
und zielloses Wachstum von-Zelleniund Geweben, welches ein in mor-
phologischer und biologischer Bezichung mehr oder weniger atypischer
Product liefert“. (citat dupd Sternberg).

Asemanator este si avizul lui Marchand, a lui Ribbert si Lubarsch,
cari tofi, recunosc tumorilor unele sau altele- din urmétoarele caracte-
ristice : autonomia, atipia, infiltrarea in fesuful vecin, sau salturi la dis-
tantd, cresterea nelimitatd, lipsa de tinld i de sens. Primul este Albrecht,
care vine sd atace preciziunea unei atare definifii, remarcand faptul ca,
»,Mmajoritatea tumorilor arald — intocmai ca organele — o crestere limi-
tatd“. (Sternberg) Insd s§i celelalte criterii au fost puse la indoiald de
catre acest autor, $i e desigur adevdrat, cd atat autonomia cét si atipia,
"lipsa de sens si celelalte, se pot intdlni la tumori, insd sunt departe de-a
‘avea sprijinul indubitabil al unei reguli precise. E lucru usor de’neles,
cd acest motiv de divergentd inlre pareri, se datoreste in cea mai mare
parte insdsi aspectului sub care se priveste nofiunea de tumoare. Trebue
sd recunoagtem, cd nici pand la ora actuald, nu s’a ajuns la o limitare
a campului de expansiune, al acestei nofiuni.
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1. Etiologia tumorilor.

Etiologia tumorilor este o problemd, care in ciuda stiintei ‘secolu-
lui, se afirmi incid sub aceeasi enigmaticd infﬁﬁsare,.ascunzand le
sgércenie ochilor scrutatori ai experimentatorilor moderni, apr(zape lof'lta
gama mecanismelor intime, a producerei acestor desastre. D_aca ci-1eshu-
nea atrabilei sau a vreunui alt fluid ipotetic al organismului, satisfacea
pretenfiunile de savanfi a celor de acum 0 suti de ani, astazi fot nu-
‘mérul urcat de lucrdri ireposabile, toatd seria interminabild de teorii,
nu reuseste si impace constiinfa stiinfifica, nici chiar a celui mai mo-
dest cercetitor. Pdreri s’au emis multe, i multe erau sclipitoare, insd
din nenorocire, toate reoglindean doar sclipirea unei valori efemere.
Astizi, cand voim si le reddm, simfim c& nu putem fi indreptdfi, sa
facem o grupare ierarchicd, creind pareri privilegiaie, cérora s le sub-
ordondm pe celelalte, cici dacd experimentul modern refuzd unora o
consacrare stiinfifics, nimic nu garanteazd cd, cercetdrile de maine, nu
le vor imprima timbrul realitéii. :

Se poate formula o etiologie unitard, comund peutru toate tumo-
rile? S’au poate o aceeasi cauza, se 'prezintd sub o infinitate de vari-
ante ? Nu stim. Ceeace stim asfazi'este cd, ,se pot da numai conditiu-
nile necesare pentru geneza unei tumori.” (Ziegler.)

Totusi, cAt mid priveste pe-mine inainte de-a md conforma pre-
tentiunei lui Ziegler, mi-asi asuma rolul de  tstoriograf stiintific, facand
o succinti reprivire asupra evolutiei problemei jetiologiei cancerelor. Voi
insira toate teoriile ce proimind  din . cadrul/problemei, voi reda chiar
unele dintre cele ,cari se mndscrin,fiecare zi cite una“, — dupd cum
sd exprim Lewin, in. cartea lui Weichardt — cu condifia numai ca cele
sd nu fie in contrazicere cu prea multe date de observatiune recenta,

Teoria embriogenetica.

Teoria embriogeneficd a lui Cohnheim ; acuzi predispozifia ere-
ditard, in nastere tumorilor. Celulele embrionare, cari nu au luat parte
Ja alcatuirea organismului, ci au rdmas ca material de prisos, deposi-
tat in diferite organe, sufere la un moment dat o multiplicare, fard
vre-0 norma precisa sau vre.un scop resonabil. Aceasti exuberanti ce-
lulard, ar fi conditionatd de anumite momente iritative, ce concurd in
'mod accidental, sau ocasional. Faptul ci, organismul persoanelor tinere
nu permite — decat excepfional — o desvoltare a tumorilor, trebue
pus in contul unei resistenfe speciale a organelor tinere. Reaua naturd
a mugurilor embrionari, nu residd deci, in insdsi fiinta lor. Ea devine

o realitate abea atunci, cand celulele organismului respectiv isi pierd
prin epuizare, forfa inhibitorie,

Teoria lui Cofnheim nu s’a putut impune in totalitatea ei. Ea e
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valabild doar pentru tumorile mixte — pentru teratoame. Numerosi pa-
tologi — Lubarsch, Orth. Hansemonn etc. — au demonstral c3, celula
embrionard nu are de loc tendinfa la o crestere si multiplicare nelimi-
tatd, lipsitd de tintd si sens. Finalul unei astfel de proliferdri e, in majo-
ritatea cazurilor, formarea unui organ, spre deosebire de muhiplicarea :

_ desorientatd a celulei canceroase.
Cu toate acestea, Askanazy, pretinde, ci ar fi reusit si producéo

adevdratd tumoare malignd, prin inocularea sobolanilor, cu un terciu de
fesut embrionar (,Embryonalbrei“). Acest autor, crede ci, tumoarea
produsd de dansul, ar deriva din insusi materialul embrionir inoculat.,
Insd v. Meyenburg si Cavel, — prin experienfe asem&nitoare celor a
lui Askanazy — voiesc si demonsireze, posibilitatea naturei iritative a
a fenomenului. Astfel neoformatiunea . malignd, nu s’ar desvolta pe
fondul embrionar inoculat, ci din insisi celulele animalului, ca o reacfiune

la un proces iritativ special.
’ Teoria [ui Kelling. Explicafiunea pe care o agitd acest autor, nu a reusit si

ciistige nici o aprobure in lumea gtiintificA. {Dach totusi o amintesc, nu fac decdt si
pastrez girul teomnilor, expuse in d ferite tratato.moderne, de specialitate. Kelling pretinde
cd, tumorile n'ar fi altceva, deciit un material de iniport, strein ca spezie §i gen, material
cmbrionar, adws din afard de gnumite insect: caroivore i depuse prin infepatura lor, in
organismul atacat. Insi eterotopia fumorilor e susceptibild, de diferite alte explicafiuni,
plausibile, fard sk se riste 'deducfiuni forfated” Pe de-altd parte, nici chiar expcrientele
autorului, nu'l pot indreptdtii la astfel-de concluzii.

Teoria (lui Ribbert, 'nu ar fi decat/ o complectare a teoriei lui
Cohnheim. Dupd dansa, rolul celuielor 'embrionare, este pe un plan
secundar. Tumorile ar fi produsé de niste’ muguri rticitori, cari des-
parfindu-se de celulele mame §i fixati-in locuri streine, ar dobdndi la
un moment dat proprietd{i speciale de multiplicare, ajungdnd in ultima
analiza la tumord. Ribbert nu admite formarea unei tumori din celule
normale. Pand azi insd, nu s’a reusit, crearea unei neoformatiuni maligne,

pe baza unei eterotopii experimentale.
Tot in seria acestora, asi mai aminti interesanta conceptie a lui

Mathias, care — admifand pand la un loc, baza embrionard ca punct
de plecare al unor tumor — afirmd originea hlogeneticd in etiologia altora.
El spune cd, ,in sfera de extindere filogenelicd a unui organ, se naste
ocazional un rest atavic si anume, intr'un loc unde organul nu existd
in stare normald de desvoltare fetala“, Pentru aceste tumori, din grupa
Jrecaderilor filogenetice“, el creeazd numele de progonoblastom, pds-
trdnd denumirea de progonom, penfru restul de fesut ectopic, neblas-
tomizat. In cadrul progonoblastomelor, Mathias, plaseazd: cordomul,
tumorile depe traiectul canalului hipofizeo-faringean, tumorile glandelor
salivare, cilindromul orbitei, tumorile desvolfate de-a lungul tubului om-
falo -mezenteric, a uracei si altele. " '
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‘Balfour—Nussbaum si Rotter, sunt convingi_de importanta celule-
lor sexuale, cari s’au raticit prin organism, in viata embrionard. Ins3
piritatiunile cari imping celulele sexuale extraregionale spre un blastom
malign, constitue eliologia genezei causale®.

' Teoria lul Virchow.

Teoria lui Virchow, sau teoria iritalivd, incearcd explicatia tumo-
rilor admitand latura iritativd, ca factor fundamental in producerea lor-
Aceste iritatiuni sunt de ordin multiplu. M4 voi limita aici, la o expu-
nere succintd a numeroaselor observatiuni, facute de diferifi autori, cari ob-

servatiuni, au ridicat, o bund parte a parerilor lui Virchov, in lumina realitatii.
Iritatiuni de ordin fizic. Dintre acestea, traumatismele neritd locul

de frunte. Nu numai traumatismul cronic, dar si cel acut, care s'a
exercitat cu putere, o singurd datd. Acestui din urmd, i-se imputd mai
ales, "producerea sarcomelor, neputidndu-se insd exclude, nici pentru
carcinom. Locul de onare, detinut de trauma cronicd, aproape cd nici
nu se mai discutd. Ar putea insi, dupd cum ne spune Bommer ci,
alaturi de iritajiunile mecanice, s& mai contribue §i o coasociajie con-
secutivd, de momente parasitare inféctioase, sau chimice. Nici lumina §i
cdldura nu s’au putut sustrage unor incrimindri, in aceeasi ordine de
idei. Acusafiunea pare destdl de motivatd dacd consideram observafiunea
lui Thiersch in legiturd cu carcinomul fefei la {dranii arsi de soare,
. observatiunea asemandtoare facutd de Broulf in Algeria, sau cazurile de
carcinom esofagian, semnalat de_Bashiford, 1a Chinezii, cari au obiceul

sa ingereze orezul prea ferbinte, si altele,
Nu trebue pierdut din vedere nicibinecunoscutul cancer radiologic,

mai eles ca, aceastd chestiune §i-a gasit un tragic sprijin, in cancerul
medicilor i a technicienilor, din laboratoarele de raze X. E verificatd
insd si din punct de vedere experimental, prin cercetdrile lui Lazarus-
Barlow, Motram, Bloch si altii. , ;
S'au semnalat de-asemenea tumori maligne, lifite pe un fond de
Iritafiune chimicd, prin sucul de tabac, anilina §i compusii ei, toiuidina,
fenilamina, anumite gudroane, parafina, funinginea §i o serie ne-
numeratd, de alfi compusi. Partea experimentald a chestiunei e foarte
bogatd, iar rezultatele, concludente; cu toate cd, anumite animale —
cobai, sobolani — aratd o pronuntati resistentd naturald pentru substantele
carcinogene ale acestor produsi. Nu avem de-a fa:c insa, cu o
rezistentd ininfluinfabila, '
) _Cancerogeneza experimentald a reusit cu aproape toate corpurile
chimice, pe seama carora, cidea greaua rdspundere, a cancerului profesional.
Cancerul gudronal. '

Asi dori sd mi-se permitd o mici deviere dela redarea succinti a
acestor fapte, cici problema, asupra careia o si insist ceva mai mult,
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prezintd un dublu interes: istoric si experimental. Istoric, fiindcd prin
-mecanismul producerei cancerului prin gudron, s’a dat o confirmare
principald teoriei iritafiunilor, iar experimental, fiindcd siguranja cu
care e produs, pune la’ndemana fiecdrui cercetdtor, cel mai simplu
cancer experimental.

Prima deslegare satisficitoare a acestei probleme, au dat-o emi-
nenti autort japonezi, Yamagiwa si lichikawa. Primul prin monografia
lui dela 1905, precum si prin o seric de publicafiuni in Virchows
Archiv, sustine cu cdldurd doctrina virchowiana. El stabileste urma-
toarele concluzii; '

1. ,Cancerul celulelor epiteliale, e determinat de influenta me-
diului*. '

2. ,Nu existd celule canceroase congenitale, si mai presus de
toate, cancerele nu au nici un agent cauzal special. ,(Ytchikawa).

Péna la data emiterei lor, nici un experiment nu corfirma aceste
opinii. Cei doi autori si-au propus s'o ’ncerce. La 15 Septemvrie 1915
au publicat prima lucrare ,Asupra producerei cxperimentale a carcino-
mului. ,Ei au reusit si provoace uin cancer tipic, prin simpla badijo-
nare cu gudron a urechei/iepurilor; de casa. Sunt primii, cari au ajuns
la acest rezultat cici, numerosii autori <+ Fischer, Haga, Jores, Cazin,
Bayon si alfii — n’au putut ajufige”decat la o prohferare atipicd 51
trecitoare a epiteliului.

Aplicarea gudronului s’a ficut ia partea internd a urechei, in ace-
lasi loc, la intervale de 3 ‘zile, Dupid a treizécia sau a saptezecia zi,
se ridicd depe regiunea irifatd ‘0 'ecrescentd papilomaloasd, pe care
dansii au numit-o ,foliculo-epiteliom“. Facdnd sa inceteze badijonarea
la aceastd dald, ecrescenfa nu-si manifestd deloc tendinfa la regresiune,
ci adoptd d mpotrivd, mersul progresiv d2 neoformatiune maligna.

Dacd se continud aplicarca de gudron, asistim la producerea fa-
zei a doua, cu desvoltarea gradatd a carcinomului adevdrat.

Astézi producerea cancerului gudronal, nu mai intdmpind nici o
greutate; o badijonare repetatd cu perseveranfd, indiferent de regiunea
ce se alege, (rddacina cozi, pielea cefei, spate ectc.) il pune cu usu-
rinjd la dispozitia oricarui experimentator,

Daci actiunea acestor substanfe este de fapt pur iritativa, sau mai
intervin si alfi factori de ordin general, rdméne incd de discutat. Lucra-
rile lui Kreiberg §i Leiv, tind sa demonstreze rolul unui factor general
»Sistematic“ cum il numesc ei, care alaturi de momentul iritativ, inter-
vine in mod decisiv,” in producerea tumorilor prin gudron. O pérere
asemanaloare isi exprimd Lipschiitz dcla Viena, cu toate ci Bloch se
indoieste de exactitatea observafiuailor lui.
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Metoda culturilor tisurale, care in ultimii ani a ’nregistrat o ver-
tiginioas4 ascenziune, nu a ’'ntarziat si-si arunce sufragiul ei, cu o energie
aproape hotdratoare, in cumpéna mereu oscilantd a acestei probleme.
Fischer di ca sigur faptul ,dass ein ,spezifisches“ Agens fiir die Krebs-
bildung nicht verantwortlich gemacht werde kann.

Rhoda Erdmann, apoi Rous si Pentimali, au observat cd, asociafia
unui factor iritativ (inj. de tus, Krieselgur etc.) favorizeazd prinderea
unei grefe. Se crede cd macrofagii, atrasi spre regiunea iritatd ar purta
responsabilitatea cancerizérii, dupd cum reiese din experienfele lui Carrel,
pe cari le dau ceva mai jos. Dupd ce acest autor obtinuse o transfor-
mare malignd a celulelor normale — indeosebi macrofragi — prin simpla
lor punere in contact cu filtrate de tumoare Rous, s’a nascut intrebarea,
dacé aceeasi cancerizare in vitro n’ar putea fi ajunsa si prin intrebuin-
farea unei substante care s nu derive din tumori. Independent unul de
altul, Careel, Landsleiner si Fischer, s’au gandit, dupacum just era, sd
inlocuiascd filtratul tumoral cu unul din numerosii agenti, cu reputatie
cancerogend experimentald. Atat culturile monocitare cat si cele fibro-
blastice, s’au opus acesior . tentative, cu-toate cd au fost cultivate luni
intregi aldturi de urme de gudren.

Fischer insi, atcigand in experienfele sale material embrionar —
fesut splenic dela embrioni de gdind datind de 17 zile — obfine dupd
al 17-lea pasagiu gudronat, 'transformarea malignd a acestuia. Totu$1
animalul infectat nu a oferit decit o fumord pasagera.

Laser, din laboratorul lui, Fischer,~a fost mai norocos, cand pentru
alcatuirea mediului de culturd,avuselinspiratia sd se foloseascd de plasma
unei gdini, care primise cateva injectii intravenoase, de ,Steinkohlenteer®.
Materialul embrionar devenit malign, a dat grefe durabile de sarcom
fusocelular tipic. -

Teoria parazitara.

Teoria parazitard, confinud sa funcfioneze, ca subdiviziune a ca-
pitolului iritafiunilor. Ea n’a reusit, pand in clipa de fa{d, sd se impund
ca un fapt precis si independent. Se referd mai ales la etiologia carci-
nomelor §i se sprijine pe numeroase observatiuni clinice §i date statis-
tice. Experimentul insd, a refuzat sd atribue importanfa cauzald, vre-
unuia din numerosii parasiti, invocati de clinicid. Parasitii protozoari,
gregarine, coccidii etc. — precum si ,incluziunile® unor autori italieni,
sunt aspru refuzate de caire Marchand.

Leopold si Sanfelice, atribue sacharomicetelor rolul prmmpal al
cancerogenezei, fiindcd a putut reproduce la animale cancerul, cu o
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levurd izolatd din tumora umani. Pe cind o seami de autori ifalieni
ajung la concluzii asemanatoare, Herxheimer si Reinike depreciaza ener-
gic importanta levurilor, iar Roncali, abandondnd unicitatea teoriei para-
sitare, imbrdtiseazd cu convingere problema ,pluriparasitdtii.“ Carl Le-
win si el e un vechiu reprezentant al acestei péreri, recunoscand insa
cd, aceastd chestiune, desi plausibild din punctul de vedere teorelic, e
lipsitd incd de puterea stiinfificd, a unui experiment evident.

Blumenthal si colaboratorii sdi, Auler si Paula Meyer, comunica
in niste lucrdri recente, existenfa unui agent din grupul bacteriului tume-
faciens, izolat de dansii din diferite carcinomne ulcerate sau ramolite. Cu

~ajutorul Iui au putut reproduce, la floarea soarelui, un cancer vegetal

tipic, iar la soareci si sobolani, tumori transmisibile. Ei nu au izolat un
singur microb, ci zece tipuri deosebite, iar pini la data comunicdrii,
trei din acestia au putut reproduce tumoarea. Nici unul din cele zece
tipuri nu are caractere comune cu celdlalt. Reichert, controland lucrdrile
acestor autori, reuseste sd obtind tumori maligne la sobolani. Din tu-
moarea gobolanului, nu a putut reizola agentul, cu toateca tumoarea e
transmisibild in serie. Bazat pe acesta; el i§i exprima pdrerea ci, microbii
lui Blumenthal ar fi niste transmifdtori pasivi, a virusului real, care e
ultravizibil.

Erwin Schmith a conslatat prezen{a bacilului iumcfacier;s, in tumorile vegetale.
D'Herelle si Peyre, verificAnd lucriirile JuioSmith aratd ci bac. tumefaciens,. nu este in
culturd purd, ci in simbiozd cu bacteriofagul, Aceastd- infecfiune a bacilului prin bactero-
fag duce la o formad protobacteriani,  filtrabild Filicatul” inozulat, provoacd tumori, cari
in sectiune nu prezintd de loc bacteriul-{uméfa-fens, de unde concluzia ci, principiul
tumorigen, este forma protobacteriand_a bacilului. Forme simbiolice §i protobacteriene,
au mai putut constati la sarcomul lui Rous, la tumorile prin gudron §i la tumorile
spontane ’

Ferd. Blumenthal, crede cd ar trebui ficutd o deosebire intre
problema nasterei unui cancer si intre proliferafiunea maligna autonoma.
Factorii cancerogeni, incovati sub cele mai variate aspecte, nu ar avea
decat rolul prepardrii terenului, in sensul unui stadiu precanceros. Pe
terenul devenit prielnic, s’ar grefa agentul proliferatiunei maligne, iar in
randul al treilea, celula malignd ia asupra sa o pronuniatd tendin{d spre
mulliplicare autonoma. ;

Originea verminoasd a tumorilor, in jurul céreia se agitd lucrdrile
lwi Bullock, Curtis, Fibiger si ale altora, aluat fiintd in momentul cand
s’a observat, natura bilhartiozicd a unui cancer vesical. Schistozomum
haematobium si japonicum, demodex foliculorm semnalat de Borrel, apoi
Chambers si Somersef, trichinoza aflatdi de Fibiger, au reprodus in
nenumdrate cazuri, tumori la animale, aducdnd la baza acestor obser -
vatiuni, un puternic sprijin experimental.



Mi simt indreptifit, ca in -cadrele acestui capitol, sd fac o
reprivire mai putin sumard a lucrariior lui Fibiger, cu atat mai mult ci
aceste lucriri epocale, au fost de curdnd incununate cu premiul Nobel.

Johannes Fibiger, a fost cel dintai, care a produs dupa dorin{d un
cancer experimental tipic, .cu ajutorul unui nematod, descoperit de
dansul. Acestui parasit, Fibiger si Ditlewsen i-au dat intai denumirea
de Spiroptera neoplastica, iar mai tarziu, dupd ce zoologistii Ramson si
Hail, il incadraserd in grupul Gongylonemelor, 'au schimbat in acela
de Gongylonema neoplasticum )

Nematodul, de-o lungime de 0.5 pind la 8 em, are oud eliptice, clare confinind
fn momentul maturitdfii un mic embrion inccldcit. El pareziteazd prima portiune a tractului
digestiv al goarecilor si sobolanilor, alegfindu-§i de gazd& intermediard, o .blatd®, fie
Periplaneta americand fie cea orientald. Eliminindu-se odatd cu fecalele animalelor gazdei,
oulle sunt, reluate de insectele amintite, iar embrioul pérésind gluoacae se ageazd in
musculatura striatd a acestora. De aici, prin ingestia insectelor de ciitre goareci si sobolani,
parasitul in stare latvard vine si se fixeze in epiteliul pavimentlos ul gurei, a faringelui
-§i a cardiei, acestor rozlitoare.

Fibiger ,s’a gandit sd alimenteze soarecii §i sobolanii cu astfel de
insecte parazitate si a observat e, fixarea larvei in zonele amintic, cste
urmatd de o puternicid inflamatie cu intinsc proliferdri epiteliale. Consc-
cinta 'mai tardivi a acestor femomene este tumefierea infiltrativd si
papilomatoasd. Tumorile —cardiei, / sunt/ epilelioame cu celule plate, cu
frequente metastase pulmenare. Pentru originea metastazicd a acestora,
pledeazd faptui cd, nici cand / w’a—putut/fi gasit in ele parasitul sau
vre-un produs parazitar.\ S'au, mai“ observat carcinome ale limbei, cu
aceleasi celule plate si infiltratiuni timfatice.

Experienfele au fost numeroase; rezultatele, intotdeauna precise,
au fost primele, cari au venit sia confirme teoria parazitard, a cdrei
baze au fost puse cu mulfi ani mai inainte, de profesorul Borrel.

Originald e explicafiunea lui Sambon, care invoacdl insectele din jurul locuinielor,
cum ar fi spre exemplu Blatta orientalis, Tenebrio molitor, Tenebrio obscuram, si altele,
Aceste insecte ar adiiposti larvele Inchistate ale diferitilor viermi, care in stadiul lor adult,
parasiteazi intestinul animal sau uneori actioniind ca agent{i Inoculatori, transportd virusul
necunoscut i creiazd lesiuni favorable, desvoltarei lui.

Organismele microscopice specifice, sau nu, au fost adeseori invo-
cate ca motiv de cancer. Spirocheta §i B. Koch defin rolul conducator,
Herxheimer si Reinke, Albertini, Schwarz si alfii, au observat numeroase
cazuri de ,Lupuscarcinom®. Literatura separat ne mai prezintd unele
cazuri singuratice de blenoragie, actinomicoza sau chiar de gripd — dupa
presupunerea lui Maferna — in etilogia unor tumori.

Julian Loudon, Glover, Scott §i James Mc. Cormack, prelind a fi
putut izola in toate cazurile de carcinom sau sarcom uman sau la di-
ferite tumori animale, un microb foarte polimorf, Cram positiv. El s’ar
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afla atat in ceclula tumorei, cat si in singele bolnavului si ar avea in
ciclul Jui de evolutie si o formd filtrabild. Comunicate asemenitoare mai
face Yung si Nuzum. James Young, admifind importanfa naturei para-
sitare, accentuiazd si susceplibilitatea terenului celular. Suscepiibilitatea
aceasta ar fi preformatd in malerialul embrionar, iar parasitii ajunsi in-
trun astfel de material, ar desldntui cu usurinfd proliferarea. Susceplibi-
litatea este inexistentd la celulele adulte; ea devine o realitatea abia in
urma mecanismului de iritafiune repetata.

Un luxuriant polimorfism, caracterizeaza parasitul lui Young, iar
faza amorfd, pe care adeseari o imbracd, e consideratd de autor, ca pro-
tolipul tuturor formelor observate.

Problema unui virus filtrabil, in eliologia cancerului, pusd in discu-
tiune intdi de Borrel, nu poate fi considerata azi, ca o chestiune negli-
jabila. §i daca s’ar spune cd, acfiunea variafilor parasifi cancerogeni,
s’ar resuma la modestul rol de transmitere pasivi.a unui virus invizibil,
trebue sa recunoagtem cd, unei astfel de presupuneri, nu-i s’ar putea
imputa nimic.

Haaland i Morris, au putut obline cancere la soareci si sobolani,
prin inocularea lor cu um - material-filtrat, deci fard celule tumorale.
Aceleasi rezultate le.au obfinut si Keysser, Peyfon Rous si alfii.

Acest din urmd aufor, \impreunda/cu Murphy, au ardtat in comu-
niciri ce dateaza din 1911, cd materialul filtrat prin Berkefeld, al sar-
comului géinilor, inoculat \in /musculalura’ pieptului, poate reproduce
sarcomul tipic.

Lucririle acestor autori,”mai ales importantele lucréri ale lui Peyton
Rous au fost controlate si complectate-de citre cercetorul englez Gye.

Acest autor, repardndu-si un filtrat, din celulele tumorale triturate,
a fransmis cancerul lui Rous prin inocularea gdinilor cu lichidul lipsit
de celule. Din interesantele lucrdri ale lui Gye, voi remerca urmatoarele.

Faptul ci addugarea cloformului la filtrat, diminud sau suspenda
virulenfa acestuia, precum §i culturile obfinute de dansul si fotografiate
de Barnard, denotd destul de clar, prezenfa unui astfel de virus, Insd
aldturi de acesta, Gye, a mai aflat un principiu adjuvant, probabil de
natura chimicd. Acesta din urmd a putut fi izolat printr’o simpla cen-
trifugare, cici el trece la suprafata lichidului, pe cand microorganismul
filtrabil se _asterne la fund. Nici lichidul dela suprafafa, nici cel dela
* fund, nu nasc neoplasme prin sine insusi. Studiul acesta nu e valabil
numai numai pentru sarcomul giinilor, caci Gye I'a reprodus si cu cateva
‘tumori transplantabile ale soarecilor, ba chiar cu un cancer uman. Din
toate aceste el a reusit s cultive organismul invizibil, ciruia addugandu-i
principiul chimic din filtratele cloroformate al sarcomului lui Rous, a
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reprodus sarcomul tipic ia gdini. Concluziunea ecste c.a fiinfa invizibild
e ubiquitard, aceeasi, indiferent de tumoare i animal, pe cand prin-
cipiul chimic, e strict specific pentru fiecare animal, sau chiar fiecare
tesut. in lumina acestor experienfe, cauza tumorilor ne apare deci, ca
rezultind, dintr'o insumare de forfe, a doi " factor concubini. Factorul
chimic, accesor, neputdnd fi gasit in tumorile deja existente, a indemnat
la emiterea unei ipoteze, care pretinde cd, s’ar produce in organism,
sub presiunea diferitilor iritanfi.

Desigur cd seria lucrdriior in acest sens rdmane deschisa §i cer-
cetari serioase — din viitor — le vor putea complecta, adeveri, sau
infirma.

Mi-asi lua totusi permisiunea de-a expune modul cum m;e]ecr di-
ferifi autori, sd interpreteze conclnziile experimentelor lui Gye—Barnard.
Primul loc vulnerabil a doctrinei acestor doi autori, s’a parut multora,
a fi procedeul de-a distruge elementul corpuscular prin addgarea de
cloroform, la filtrat. Presenfa acestui compus impiedicd si anumite pro-
cese fermentative si catalitice, mai ales dacd acestea sunt de naturd
lipoidald. Daté fiind aceasld consfatare, nu ne va mai surprinde parerea
lui Twort, sau Ewing care pretinde ¢, virosul lui Gye ar putea fi tot
asa de bine o ensimd, caci i acestea au proprietatea de-a se inmullii,
desi nu sunt fiinte vii. $i nici.Cenfani gi’ Ostwald,, nu vor rimane izo-
lati, dacd sustin natura catalazicd a principiului, natura unui virus chimic,
produs de insdsi celula, i ajunul profiferarii sale.

Metoda de centrifugare, pentru separarea virusului incd nu a rd-
mas infailibild, S’ar putea, ca un virus.. enzimatic sau chimic incitugat
pe calea adsorbfiei de un dispers-coloidal mai mare, sd se gribeascd
spre fund, impreund cu déansul. Iar dupd constatarea lui Murphy si
lichidul supranatant a culturilor anaierobe de placentd de sobolan, pot
reactiva filtratul cloroformiat. Acest lucru il face sd susfind cu hotérare,
nafura enzimaticd a virusului. Pe de alti parte, culturile de tesut em-
brionar imprimd filfratelor aceeasi reactivare a factorului specific, ca §i
culturile de fesut neoplastic.

Examinarea crificd a teortilor parasifare, ne permite o seamid de
constatdri, bazate pe date clinice §i observatiuni epidemiologice.

N’o sd putem afla o analogie intre tumori si bolile infecfioase. O
boald infecfioasd, lansdndu-si agentul palogen din focarul primar, in
fesuturi, produce o modificare patologicd a insusi elementelor tesutului
respectiv. Celulele canceroase, se depoziteazd pur si simplu in organe
— metastaze — multiplicandu-se pe cont propriu, nemodificand celu-
lele organelor invadate i asemanandu-se perfect, cu materialul tumorei
mame., Tumorile de contact, observate la om, nu se pot pune pe
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seama unei fransmisiuni a agentului parazitar, ci sc datores¢ — muit
mai probabil — unei simple implantdri de material celular, care in
noul teren, isi continud: ne’mpiedecat, jocul caracteristic de prolifera-
fiune, Cat priveste asa zisul ,cancer a deux® cancerul conjugal, acesta
nu poate fi atribuit deocamdatd, decdt numai unei pure intdmplari.

IlI. Patogenia.Tumorilor.

Toate teoriile enumerate pand acuma, au incercat numai o depis-
tare a etiologiei cauzale a tumorilor, trecind cu {tdcerea, intrebarea
care se afirmd cu toatd energia: care este patogenia lor, pentru ce se
rupe la un moment dat starea de echilibru — si care este mecanismul
intim al devierii, dela tipul fisiologic? — O seamd de autori, pun
aceste fenomene in sarcina unei ,modificiri biologice a caracterului
celulelor.” ‘

Hansemann, crede in asimetria mitozelor, pe cand Borst, priveste
acest fenomen ca o consecin{d a proliferatiunei. Dupd acest autor, fac-
torul biologic inndscut, e singurul motiv de anaplasie. Herfwig, admite
pentru anumite cazuri, o hipertrofie nucleard, care prin descompunerea
ei, ar da loc la o multiplicare desordonatd,  Ziegler, pe langa dispozi-
fiunea inndscutd, incearcd /sd ne convingd de "importanfa unei dispozi-
fiuni dobandite ,durch Verlagerung® von Zellen und Zellgrupen, oft
aber auch durch Veridnderungen in‘der Nachbarschaft der betrefenden
Zellen“. Aceasta ar fi o teorie- anaplasicd. Concluziuni paralele cu aces-
tea, trage Boveri, din lucrdrile ‘lui fdcute’ pe/oud de arici de mare,
Dupéd dansul, proliferafiunea, ar fi,determinati de o constitutie abnor-
mald a cromozomilor. Perfimali admite pentru un numdr de casuri,
doctrina lui Boveri, cu toate imputdrile ce-i-se aduc din partea lui
Borst, si Ribert,

Dupa pérerea acestora, constitutia speciald a cromozomilor ar fi
— ca i asimetria mitozelor lui Hansemann, — un element consecutiv
proliferatiunei. Pe de altd parte Fiscler, gdsind anomalia cromozomilor
in toate multiplicdrile patologice ale celulelor, refuza acestora orice
amestec, in patogenia tumorilor. Cu toate acestea Beufner, nu se sfiieste
s priveasca teoria lui Boveri ca ,Gipfelpunct der heutzutage herrschen-

den morphofologischen Krebstheorien.“

Orthner, invoacé gi el o emigrare a celulelor din leaglnul lor de origine, cari in
noile agezminte, intdlnind condifiuni vitrege de desvoltare, sunt silite sd-gi pistreze i
si-si acumuleze energia lor potentiald. Proliferarea n'ar fi altceva, decit o risipd fard
scrupul, & acestei economii de energii.

Ca antipod al acesteia, aflam parerea lui Moscooici, dupd care ,proliferarea, in-
cepe in punctul cel mai inferior, al regeneréirei,- cAnd ar avea loc o reorganizare a siste-
mului nucleer al celulei.
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Lubarsch si Israel, cred si ci intr'o augmentare a capacitd(ii do inmultire a celule-
lor, prin anumite irilafiuni cronice. Accastd noudt proprietate a celulelor, atrage dupd sine

o modificare fundamentald a morfologiei §i fisiologiei celulare.

Marchand, Mertens, Seyderhelm 'si Lampe, v&d in procesul de proliferare
anumite toxine degajate din insdsi celulele epiteliale §i a ciror acumulare deformeaz
tipal fisiologic. Mertens a reugit chiar si extragh o foxind tumorald printr'o solutic de

alcool, sau alcool §i acid clorhidric.
Ca ultim alineat al acestui capitol, o sd dau experimentele lui

Carrel, care pornind dela principiul lucrdrilor lui Rous §i Gye-Bernard,
aduce un nou §i prefios aport, problemei patogeniei tumorilor.

Evolutia cercetdrilor in aceastd direciie e urmatoarea.

Dupi constatarea lui Rous, ci filtratele lipsite de celule, ale sar-
conului ginilor, pot reproduce tumoria la géinile lui Gye §i Barnard,
Carel si-a propus sd studicze actiunea virusului carcinogen, asupra
culturilor celulare. El voia sa stie, dacd celulele normale ale organismu-
lui, ar putea fi transformate in celule maligne, prin simpla lor punere
in contact, cu principiul filtrant a lui Rous? Atenfia lui s'a fixat dela
inceput asupra macrofagelor, recunoscind importanfa celulelor ameboi-
dale, ca vectoare a virusului tumoral. Dupd o cultivare mai indelungatd .
a monocitilor astfel tralafi, a obfinut ptin incorporarea acestora géinilor
normale, grefe positive, de  sarcom” Rous, tipic, cu toate cd filtratul
sarcomatos a fost demulf/ inldturat, prin\ spaldri repetate, cu lichid
nutritiv. !
In aceste condifiuni; ‘monocifii, —au continuat sd creascd un timp
oarecare, fard sd trddeze o modificare-a formei lor inifiale. Mai tarziu
insd, au inceput sd se grupeze -in''mici-grunji de celule bolnave sau
.mortificate, in jurul cdrora, celulele" normale, adoptand forma ameboi-
dald se granuleazd, se vacuoleazd iar unele se transformd in fibroblasti.

Adausul de filtrat sarcomatos in aceasld fazd de evolutie monoci-
tard, provoacd cu grabd disparifia grunjilor mortificafi si incepe si
lichifacd coagulul fibrinic al culturei, ceeace este primul semn de meta-
morfozd malignd. La marginea zonei de lichefacite, monocitii in aparenta
distrusi trec intr'o formd specjald, de fibroblasti degenerali. In acelasi
limp asistam la devierea Ph-ului initial in sensul unei acidifieri.

§ Dupd aceastd constatare, Carrel inclind si creadd ci, tocmai
celulele moarte ar fi acelea, cari prin lansarea anumitor principii chimici,
din corpul lor desagregat, si-ar asuma rdspunderea pierderei benegnitaii.

O altd interesanta constatare a distinsului autor american este ci,
virusul Jui Rous, de-o vitalitate minimd in solutiile fiziologice sau
nutritive obisnuite, se pédstreazi foarte bine, ba sufere chiar o abondenti
multiplicare, dacd se cultivd impreund cu un fragment de muschiu, o

_suspensie monocitard sau infine orice alt tesut viu. El crede ci virusul
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se multiplicd fie la suprafatd, fie la profunzimea celulelor adaugate ;
farda aceste crdmpee de fesut viu, factorul cancerogen isi pierde
eficacitatea, -

Natura fesutului nu pare a fi de loc indiferentd cici exuberanta
. multiplicare a virusului ultravizibil din culturile leucocitare, nu se poate

compara cu aceea din culturile de fibroblasti unde el abea sa pastreaza,
Multiplicarea virusului e in strictd dependentd de proliferarea si decide
aclivitatea metabolismului matertalului, pe care s’a fixat.

Expunerca pe larg a acestor recente si inleresante observatiuni nu
asi putea-o face, fard riscul de-a-mi inunda limitile acestei lucrdri, si
inchei cu cuvintele lui Bisceglie spunand c& ,Aus dem heutigen Stande
unserer Kenntnisse eine endgiiltige Antwort auf diese Frage zu geben,
wire kaum moglich.

“Tofi agenfii enumdrati pand acum, indiferent de natura lor si-ar
resuma acfiunea la unul si acelas mecanism, sub o infinitate de variante.
»oie alle rufen die bosartige Umwaldung wohl nicht direkt, sondern
nur indirekt hervor dadurch, -dass sie zuerst eine Stérung im Zellmeta-
tabolismus verursachen, die weiterhin _zum Entstehen der onkogenen
Substanz fiihrt. Diese Substanz Desitzt dann endgiiltig die Fahigkeit, die
Normalzellen in bosartigen umzuwandeln®,

IV. Fondul biologic st cancerogeneza.

In acest capitol voi-trece/in-sir, rdspunsurile, ce s’au formulat cu -
privire la conslitufia, la predispozitia si la imunitatea in cancer.

Numeroasele . momente ““cancerogene, pe cari le-am analizat mai
sus, nu reusesc sd modifice orice-teren organic, in sensul unui proli-
feratiuni, cu toate cd 1igi desfdsoard acjiunea in condifiuni identice.
Acest fenomen, a facut sd se nascd in mod automat presupunerea unei
recepliviidfi diferente, unei resistenfe speciale a organismului fafi de
tumori. Studiile moderne, ficute asupra cancerelor inoculabile, la animale,
au permis in totdeauna si se intrezdreascd, marea importanta a facto-
rilor endogeni. O transplantare de material malign, poate fird nici un
scrupul, sd provoace tumora la unele animale, pe cand alfele, din
aceeasi specie, supuse acelorasi conditiuni de viaf4 si acelorasi operatiuni,
se aratd uneori foarte refractare, fatd de cancerul experimental. Marea
oscilafiune a rezultatelor, dela aulor la autor, nu-si poate motiva vina,
fira sd 1invoace acest fenomen de rezistcnfd individuald. Eloquent este
iardsi faptul ca, pe cdnd la unele arnimale, proliferajiunea se deslantuie
cu grabd, in céteva zile, la altele dimpotriva, intarzie luni intregi sau
chiar ani. Uhnlenhuth si Seifferf au observat o resistentid deosebitd a
soarecilor si sobolanilor germani, pentru prima generafie a tumorei
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consanghinilor lor britanici. Primele pasagii ins? duc la o grabnicé
uniformizare a cresterei tumorilor. Acelasi lucru 'am putut con_stata si
noi cind — dela un goarece canceros adus de mine qe ia .Vrena —
am ficut prima grefd la sursa noastrd. Dupa doud séptam'am de des-
voltare exuberantd, tumora intrecuse finsdsi marimea animalului, Q
acomodare a tumorei la sursa noastrd, s’a intémplat' i la noi,‘ totusi
incd, dupd al 6-lea pasagiu, tumoarea nu pare a fi ajunsla o virulents,
definitiv adaptatd la animalele noastre.

H. Elsner, admitand existenfa momentului irifativ ca factor produ-
citor de cancer, accentuiazd importanfa motivului endogen, mai ales in
producerea cancerelor organelor interne.

C. Lewin, insd, isi manifestd pdrerea ca factorul endogen, nu poate
fi decat excepfional, cauza unei fumori ,§i cd boala este produsi — in
majoritatea cazurilor — de insumarea anumitor procese iritative, cunos-
cute, sau nu“. ‘

Problema unel dispozifiuni ereditare, se agitd de timp indelungat.
Unii autori, voiesc s’o considere ca un prefios aport a ideei parasitare.
Ea e totusi departe de-a infdfisa tin adevdr neindoielnic, cu tot numéirul
important al observatiunilop clinice. Faplul ¢d, tumorile se pot intdlni in
serie, in anumile colectivitaji familiale, ar, fndreptdti in aparentd suspec-
tarea factorului ercditar. Insi interpretaréa acestei observatiuni, reclami
o0 deosebitd precaufiune, cdci dacd.neoplasmele imbraca uneori aspeciul
familial, aceasta n’ar putea fi decat un joc de hazard, al unei boale
destul de raspandile,

Controlul experimental. al., problemei;,” are o valoare minim3, nu
doar fiindcd executarea lui ar—tasa—de dorit, sau ar lipsi autoritatea
numelor, ci din simplul motiv ca, rezultatele sunt atat de opuse, incat
adoptarea unei mdrturisiri convinse, nu ne pare incd cu putinti. Pe cind
Maud Slye, in urma unui studiu monumental, facut pe un gigant ma-
terial de -experienfd — 40.000 soarcci — instigd pe langd importanta
momentului -ereditar, Borre/ nu a putut observa nici o tumoare la ur-
masii animalelor canceroase, cu toate cd i-a observat mai bine de doi
ani. Dupd Maud Slye, resistenta si susceptibilitatea in cancer se trans-
mite urmastlor, dupd toate rigorile legei mendeliene, Susceptibilitatea
canceroasa se traduce ,ca un caracter mendelian recesiv simplu“. Aceasti
contradictic intrc autori, a indemnat pe Lewin sa-si pund cu drept cu-
vant. intrebarea cd, ,oare care poate fi valoarea ereditdtii sau neeredi-
tatii, uneci constitutii blastomatoase ?¥, Presupunand chiar, ci ar exista

un factor ereditar, asupra Iui nu ar cidea decit vina ereditdfit terenului
$i nici de cum aceea a tumorei insisi,
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V. Fenomenul de imunitate in cancer.

Accastd problemd a preocupat in‘cea mai largd masurd pe cerce-
tatori. Cu toate aceslea, nu s’a ajuns incd, la formularea unei resolu-
fii definitive. Imunitatea activd, in tumorile maligne s'a observat de citre
Jensen, la soarecii cu grefe carcinomatoase esuate. O a doua grefd,
gdsea animalul refractar. Experientele Iui Ehrlich-Apolant, au demon-
strat aceeasi resistentd, dobanditi de animalele vaccinate cu material
tumoral, putin infectios. In urma acestor constatari, s’a ndscut intreba-
rea, dacd aceastd imunitate este sau nu identicd cu cea naturald. Fard
. sd intru in discutia amdnun{itd a chestiunii, destul de complexe, voi
aminti observatiunea ficuii la animalele lui Apolant, cari prin vaccina-
rea amintitd, nu rdmén de loc scutite de neoplasiile spontane. Aceasta
a facut pe Clunet, Bashford si Haaland si susfini dualitatea fenomenu-
lui de imunitate. Lewin insd, di pentru ambele o singurd explicatie.
Dupé dénsul, celulele proliferate, ale tumorilor spontane, prin noile
proprietdti biologice ce si-le castigd, se pot identifica perfect, din punc-
tul de vedere antigenic, cu materialul tumoral introdus in mod pasiv.
Ambele vor atrage dupd sine stimularea anticorpilor specmc: sau gene-
rali si desldnfuirea fenomenelor de:aparare.

Haenedel, atribue sist. teticulg~end. @ importanta fundamentald,
desfédsurarea fenomenelor de resistentd-si imunitate, ba chiar si in ge-
neza tumorilor, lucru pe! care'l semnalez si ey, in una din experientele
de mai jos

Rhoda Erdmann, invoaci $l ea facilitarea transmiterei experimen-
fale la cancerului la animale, in trma 'blocarei sistemului reticulo-endo-
telial al acestora, prin injectii de fus.

VI. Functiunea endocrind si cancerogeneza.

Aceastd problema a fost pusd pentru primadata, de citre Beafson.
Pénd azi nu a reusit incd sd recolteze prea multe sufragii, cdci res-
pinsd de unii, sustinutd de altii, ea atdrnd incd intre doud pareri. Sec-
retiunei interne a sferei genitale i-se imputd de cétre Beatfson, Lelt si
alfii, provocarea cancerului mamelei, a uterului, ovarului §i a testico-
luini. Nu e crufatd nici tiroida, dupdcum nu e nici suprarenala si hi-
pofiza, cici Schirlaw pretinde a fi obfinut o ameliorare intr'un cancer
esofagian inoperabil, prin administrarea de tablete, preparate din aceste
glande. :

Felul cum inteleg diferitii autori, sa interpreteze aceste date, nu e
Jocul s&’l redau aici. Doar glanda timus sd fie reamintitd, cdreia, —
dupd cum o sd insist in una din paginile viitoare, — i-se atribue un
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rol fundamental, in apdrarea organismului fafa de tUlllO‘l"]. Acc‘:ista cste
glanda privilegiatd a lui Freund_ si Kaminer,_ care, dupd acesuv aulori,
ar fi marele depositar de substanie litice antitumorale, a organismuluij,

Partea experimentald a problemei factorului endocrin, ¢ foaitc. b.og.‘lta. Ko.
rentschewsky, Engel, Freand-Kaminer etc,, au demonstrat ca timusul inhibeaz% ercg-
terea tumorei la animale. Tiroida ar fi animatd de propiictd}i opuse acestora, ecdci dupd
avizul lui Rhodenberg, Bullock gi Johnston, aeeastd glandd ar [avoriza cregterea can-
cerului experimental. : ]

Aceiasi autori, impreund cu Strong, Joanovici §i Almagia, constali momentul
iohibitcr in urma unei castrari, pe care insd Graf, Goldzieher si Rosenthal, Sweet,
Corson-White si Saxon, il pune energic la indoiald, aducind rezultatul experientelor in
legAturd cu etatca animalelor, in momentul castrafiei.

" Robertson, Brailsford-Burnet §i Engel: gisese c& exctractul hipofizar ar fu-
voriza cresterea tumorilor transmisibile, diminud insA cancerul gudronal (Seel.)

Engel, ghseste o necrozi a tumorei in urma injecfiei cu adrenalind, iar Risse §i
Poos o inhibire prin insulind.

VII. Influenta rasei si a genului.

Influenfa rasei §i a genului asupra producerei cancerelor, este
iardsi o -problema, ce meritd cea maiincordald atentie. Nu numai la
animale, dar chiar in specia umand, aflim cele mai interesante diferenfe
de receptivitate, Predispozifiunea celulard. i tisurald, se impune ca un
fapt precis. Predominenta neofarmafiunilor epiteliale, la unele animale,
iar cele conjuctive la altele, ne face'sd ne cugeldm la o susceptibilitate
speciald, a unuia, sau a celuilalt/ sistem, pentru aceeasi cauzd cancero-
gend. Pe de altd parte, spiroptera, dd doroape numai epiteliome, parasitii
exclusiv sarcome, iar cancerogenii chimici, provoacd in majoritatea ca-
zurilor poliferatiuni epiteliale. g

Viil. Alimentatiunea.

Alimentatiunea a fost invocatd cu insisten{d, ca factor ce influin-

feazd nasterea tumorilor. Cazul negrilor americani e destul de eloquent,
Pe cand in patria mamd, cancerul negrilor constituie o raritate, la cei
exportati in Lumea Noud, boala e destul de frequentd. Incercérile la ani-
male, au reusit sd confirme, o importantd parte al acestui capitol. Astfel
-lanolina §i colesterina favorizeaza isbucnirea cancerului prin iritatiune
gudronala, sarurile de potasiu d.asemenca; calciul dimpotriva, il im-
piedicd. Akamafsu acuzd grdsimile, ca factor favorizant al cancerului
gainilor. Hdndel si Tadenuma, cred c&, zahdrul ar avea acelas rol, prin
acidul lactic, la care. da nastere. Yoshitomo Fujimaki, pretinde a fi pro-
dus un cancer gastric la sobolanii albi, alimenfafi cu o dietd siraca in
vitamina A, sau diete deficiente, in general. Daunele vitaminice, au fost
remarcale de altcum, si de Saiki, Erdmann, Haagen si Birnslein.



Din cele expuse pani acum, se vede clar c3, problema canceru-
lui, desi departe inca de o solufiune desavarsitd, este bine incadrata,
de focul concentric al experimentelor moderne, Teoria embrio-genetica,
precum §i teoria parasitard purd, sau aceea a iritaiunilor cronice, isi
mentine incd locul de frunfe in aceastd problemi de enervantd actuali-
tate. Aceasta nu inseamnd insi, ci nultimea celorlalte pareri, ingirate
mai sus, {rebuiesc numai decit subordonate uneia dintre cele trei pi-
rari autoritare. O deosebitd atentie meritd desigur, chestiunea celulelor
smulse din anturajul lor histofisiologic, cari raticind prin organism,
sunt aruncate infr'un fesut strein ca alcdtuire si functiune. Dacd acest
material de transport adoptd pe cont propriu hiperplasia de rea naturé,
sau daca are nevoie de vreo iritatiune, ori un virus special, rimine
incd-intrebare fdrd raspuns. Acelasi lucru se poate spune si despre
- mecanismul intim al iritafiunilor atat de multiple; dacad acestea pot sau
nu pot, actfiona cu succes §i asupra unui, tesut normal, sau cel putin
in pozifie normald, sau poate modificd cnimismul biologic al celulelor,
silindu-le spre multiplicdri abnormalg?- Seducdtoarea doctrini alui
Freund—Kaminer nu e incd desfut de controlatd, iar Gye nu ne-a spus
incd, dacad virusul descris /de dansul; este sau'nu o entitatate bacterio-
logicd autonomd ; sau e /o ¢nizmad; .un ferment, sau alt produs chimic,
sub dependenfa insasi a celulei viefutoare?

Bazati pe aceste fapte, ‘suntem-siliti sa credem toate doctrmele
insd vom fi prudenti, dacd' nu ne-vonrincrede Aincd, in nici una din ele.
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CAPITOLUL 11

Teoria Freund-Kaminer

1. Fondul biologic si predispozitia la tumori.

.Un interes deosebit, presintd cercetarile lui Freund si Kaminer,
nd numai din motivul ¢i, ne-a pus la dispozitie o noud metodd pentru
diagnosticul serologic a tumurilor, dar si fiindcd ne desvdluie o lature

— nebanuite incd — profund stiintificd, a problemi cancerogenezei,
Aceste lucrdri, cari se continud neinirerupt de aproape 20 de ani, au
avut ca punct de plecare constdrarea: ca, un ser normal — adicd serul

unui individ necanceros — provoaca topirea\ in\vitro, a celulelor cance-
roase, Serul de bolnav nu humai~cé& iy produce fenomenul de topire,
dar si preserva celulele canceroase de acfiunea liticd, a serului normal.
Metoda de cercetare a autorilor’ vienezi, este /in principiu urmatoarea:

Se ia tesutul tumoral.—= preferabil” material de autopsie — evi-
tandu-se fesutul normal, grasimile’ si pdrjite degenerate, se toaca marunt
si amestecat — cu de 5 ori greutetea lui — cu o solujie de 6 p.
1000 NaCl+10 p. 1000 fosfat de Na monoacid, se preseazd puternic
cu ajutorul unui pistil, printr'un stergar de bucdtdrie, obignuit. Celulele
tumorale trec prin porii panzei, in lichidul amintit, de unde se adund
prin centrifugare si spdlare repetatd cu acelasi lichid. Sedimentului ob-
finut i-se adaugd o cantitate de 10 ori mai mare din solufia sdratd si
. fosfatatd plus o solufie de trikresol sau florurd de Na, pentrd conser-
vare. Emulsia astfel obfinutd se poate pastra la ghiatd — aproxim.+2°
— timp foarte indelungat. Trebue evitatd temperatura prea joasd, céci
inghiefarea celulelor, face emulsia inaptd pentru orice experiment cito-
litic. In momentul executdrei cxperientei, se aduce numarul celulelor la
aproximativ, 20 pe un patrat mare a lamei Thoma—Zeiss se pun 2—3
picaturi din emulsia celulard + 20 picaturi ser in cate-o cprubetd micd
inchisd cu dop §i dupd 24 ore de sedere. la termostat, se numéard
din nou. :

Tot dansii au descris §i o reacfiunc specificid de tulburare, ca
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avand loc intre un extract tumoral si serul bolnav. Serul normal sus-
pendad tulburarea produsi. Aceastid reacfiune au putut-o produce si cu
filtrate de confinut intestinal, indiferent daci tumoarea era pe traectul
digestiv sau in altd parte, Substanta litici se poate extrage in eter, iar
serul astfel tratat, igi pierde proprietatea de-a topi celulele canceroase.
Aceastd sabstan{d nu este dializabild, e termolabila si e precipitabild
prin alcool. Ea nu e specificd pentru om, ci existd de-o potrivi la o
serie intreagd de animale. Substanfa litici e consideratd ca o combina-
fiune organicd saturatd, bibasicd, de acizi grasi si denumiti de autori
»Normalsdure®; lipseste in tesutul si serul canceros, este precipitabild
din alcool, putindu-se obfine purd ca sare de bariti sau argint. Aceastd
substanfd ar fi mai abondentd in serul copiilor de sin si a oamenilor
tineri in genere, putind sau deloc in serul indivizilor in varsti. Ins3si
organele confin acest acid gras, iar iymusului i revine meritul de-a
detine primul loc in serie, Organele bolnave nu’l confin, deasemenea
lipseste si in locurile de predilectie” ale tumorilor canceroase. O irita-
fiune specificdi — gudron, funingine, suc de tibac, raze X efc., — ne
permite inldturarea ei experimentald, din pielea animalului expus uneia
din aceste iritatiuni.

A doua substantd,/a carei presenfd caracterizeaza serurile bolnave,
prezervaad celulele blastomatoase de tendinta destructivd a serurilor sau
extractelor de tesuturi sdnitoase, se considerd ca aderdnd de fractiunea
euglobulinicd a serului si-ca- fiind o nucleoglobulind, bogatd in conti-
nut fosforic. ‘ '

Absenfa ,acidului normal® 'din ser, fesuturi sau locuri de predi-
lectie, e considerat de autori, ca un moment predisposant local sau
general, pentru desvoltarea cancerelor. Pe de-altd parte, presenfa facto-
rului activ, ,Karzinomsgure“ si in confinutul intestinal, a determinat pe
Freund §i Kaminer si creadd cd, aceasta ar servi tesutului canceros, ca
un prim ,material de constructie“. Acest principiu ar lua nastere in
urma unei descompuneri abnormale a grdsimilor, cari se transforma ast-
fel in acizi dicarbonici nesaturati, unde funcfiunea carboxilici e legati
de acelasi grup de Carbon situat in acelasi plan. Simpla adiugare a
acestor acizi unui ser normal, e suficientd pentru a-i anihila puterea
destructivd si a apdra emulsia celulard de topire. Noua proprietate, do-
banditd astfel de catre ser, se pune in contul unei modificari specifice
a nucleoglobulinelor, prin augmentarea continutului lor in hidrafi de
carbon. $i fiindca acesti produsi neobignuiti, pot fi realizafi si in afard
de tumori, se presupune ,o modificare primard, in urma cireia in or-
ganism iau nastere procese false de asimilare, cari in locurile, cu lipo-
idul epuizat, in urma iritatiunilor, provoacd o crestere abnormald a
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fesutului“ (Kaminer). Ar exista prin ‘urmara doud momente complimen-
tare: dispozitiunea fesutului si iritatiunea, si numai coexistenta ambelor
justificd nagterea unei neoplasii canceroase.

Aceste interesante resultate, desi principial admise, cu majoritate
de sufragii, nu se bucurd incd, de confirmare definitiva in unele ches-
tiuni de detaliu. Studii din laboratorul lui Waferman aduc’ o confirmare,
in general, a lucrarilor lu Freund si Kaminer. Totusgi acest autor isi
exprimd regretul cd, aceste lucrdri, sunt prea pufin controlate, afara
doar de valoarea diagnosticd a citolizei, care nu este de loc capitolul
principal al lucrdrilor celor doi autori.

Faptul c3, substanfa liticAd este de constitufia acizilor ora$| si-ar
gisi o oarecare confirmare in lucrdrile lui Nakahara Waro, care prin
injectii de oleat de Na, acid oleic si linoleic, a reusit sd mdreascd re-
sistenta animalelor impotriva tumorilor inoculabile. Adevdrat e insa ca,
nu toate derivatele acizilor grasi produc un efect analog, iar mersul
tumorei deja grefate, continud a fi progresiv si neinfluentabil de sub-
stantele amintite.

Lecloux, asociind pensularel .cwgudron, badijondrii simultane cu
oleat acid de Na, a reusit sd obtind.o fntarziere a izbucnirei carcino-
mului la soareci.

“In aceeasi ordine de idei, nu-trebuesc uitate lucrdrile lui Hirschfeld,
care prin addugarea de ser normal’la“o tumoare inoculabila, diminua
in mod apreciabil virulenfa acesteia. Addugarea/la tumoare de ser can-
ceros nu influinteaza intru nimic virulenfa ei.

Albrecht-Joanovicz §i RhodaErdmann recunosc in lucrdrile " lor
existenfa unui principiu protector in plasma cancerosilor, iar Dungern
§i Werner sustin deja de 29 ani, parerea ci, factorii irifativi sunt inca-
pabili s& producd o tumoare, prin forte proprii, ci numai in urma
deprecierei principiului inhibitor, care in mod fiziologic apiri celulele
de multiplicdrile autonome,

Maximow observd in explantate de fesut mamar de iepure, multi-
plicari cu aspectul tipic carcinomatos, datoritd poate pierderei unui
element moderator al cresterei normale.

S’ar putea, ca nici hormonul inhibitor din doctrina lui Lauterborn
sd nu fie altceva decat elementul litic a lui Freund si Kaminer

Asemdndtoare cu doctrina lui Freund-Kaminer, e parerca lui Robin
care atribuie rolul cancerizirei, unui ferment proteolitic, ce transforma
azotul albuminoid, in azot solubil. Aceastd curioasi elaborare s’ar face
mai mult in organele relativ sdndtoase. Acest lucru, determini pe autor,
sd se cugete la o fazi de precancerizare anatomica , pundndu-si intrebarea
ca, oare cancerul nu ar putea fi la’nceput o boala generald, iar locali-
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zarea secundard si fie determinatd de acfiunea vre-unui factor iritativ ?

Peracchia, inca priveste cancerul ca o boald generala, la baza
cireia, stau anumite modificdri umorale, ce depind de etate si de atrofia
diferitelor organe. in mod identic se pronun{i Fichera, Gussio si Bracanti,

Il. Lucrari asupra ,oncolizei“.

In lucrarea aceasta precum si in alte lucrdri cari vor urma, mi-am
propus, sd’ncerc o verificare complectd, a pérerilor lui Freund §i Kaminer.
Ori aceste fiind extrem de cuprinzitoare, mi-ar fi fost cu neputin{a ca
in cadrele acestei pablicatii, in mod fortat limitatd, sd-mi pot ajunge
scopul si si satisfac dorinfa D-lui Prof. Moldovan, care mi-a credat
mie aceasta placutd insdrcinare.

Am abordat deci un singur capitol §i anume pe acela al ,oncolizei“
§i valoarea ei serodiagnostica.

Intenfia mea a fost, sd examinez acest procedeu de diagnostic, in
comparatie cu alte procedee de -datd recenti si sd stabilesc valoarea
exactd a metodei citoloziei~in' cadrul ‘oscilant al celorlalte procedee.
Mi-am fixat ca normd de comparafie reactiunea Botelho, Roffo si Kahn
dintre cari a trebuit se renunt Ja ullimile doud; la reactiunea Roffo,
fiindcd mi-a refuzat dela inceput preciziunea sustiuntd de autor, intrucat
din 20 seruri canceroase, n’am inregistrat decat o singurd pronunfare
positivd. lar la reactiunea Kahn, diindca am intdmpinat prea mari difi-
cultdfi in recoltarea materialulni. "Reactiunea Botelho mi-a servit insda
pand la fine ca un prefios criteritl’ comparativ.

O sd redau in cateva rdnduri starea actuald a problemei reacti-
unilor incercate pentru diagnosticul tumorilor.

Acesle reactiuni nu sunt deloc putine. S$i filndcd nu am intentia
sd fac un istoric al tuturor reactiunilor cazute de mult in desuetudine,
vor fi reamintite numai urmitoarele: metoda pentru determinarea
indicelui antitriptic, propusd de Brieger ; reactiunea meiostagmin-i alui
Ascoli ; reactiunea de fixare a complementului alui v. Dungern, Yama-
nouchi si Litchowsky; reactiunea Iui Alferhalden; metoda anafilactica
a lu Ransohoff; reactiunea cutanatd a lui Boyksen, cu ajutorul serului
lui Alderhalden ; reactiunea Roffo, Kahn, Freund-Kaminer si Botelho.

Cu exceptia ultimelor 4, aceste reactiuni nu se mai bucurd azi de
nici o considerafie. Pe langd cid nu sunt specifice, sunt §i prea pufin
practice si deci clinic inutilizabile.

Reactiunea [ui Roffo constd in acea cd, serurile canceroase se.
nuanteazd altfel in prezenta rosului neutru, decdt cele ,,normale", Au-.
torul crede ca, aceasta e o proprietate caracteristicd a serurilor tumorale,



Ea ar fi independentd pe ph-ul sanghin, insd in strdnsd relatiune cu
CO2 din combinafia proteicd, intrucdt indepdrtarea proteiniei, duce la
suprimarea reacfiei. Fenomenul se mai pune in legdturd cu combmatla
contractatd de rosul neutru cu fermentii proteolitici, sau proteinele in

general. A
Technica reactiunei ¢ urmitoarea: 5 picéituri rogu neutru 1 p. 1000 4 2 cc. ser

clar. Virajul rogu pe care serul il imprumutd, constitue un semn positiv, iar péstrarca .
nuanfei galbine, va caracteriza serul necanceros. Dupd constatérile lui Roffo, reactiunea
e promptd in toate cazurile de cancer §i ne scuteste astfel de prejudicii diagnostice. Etatea
bolnavului nu o Influinteazd §i ¢ indiferent dacA tumoareca dateazd abea de ciiteva siip-
tAmani, sau ci dateazi de luni sau ani.

Cei cari au controlat reactiunea rosului neutru nu au putut con-
firma aceste date. Beric, spre exemplu, repetind lucrdrile Iui Roffo, e
departe de-a fi ajuns la preciziunea de diagnostic pledatd de profesorul
brazilian. In mdinile lui Beric procentuafia positivi n’a intrecut deloc
cifra de 48 p. 100 a cazurilor precis diagnosticate de cancer. Dintre
cele 12 seruri de tuberculosi, examinate de dansul, 7 au produs virajul
positiv. Acest lucru determind pe Beric, sa nu atribue reactiunei lui
Roffo nici o importantd in diagnostic. Si-mai hotdrat este refuzul meu,
cdci dupa cat am amintit n’am reugit sd 'obfin decat incidental un re-
zultat positiv.

Reacfiunea albuminei-A, alui Kahn, destul de recentd ca datd, se
bazeazd pe evidentiarea in serul bolnav a cantitdtii unei anumite fractiuni
albuminice. Aceastd albumind, numitd albumina A, este cea mai hidrofild
dintre albuminele organismului, deci foarte solubild in solvantii obisnuiti
ai acestor substante. In ceeace”priveste valoarea ei acid-aminici ea e cea
mai sdracd in triptofan; un alt caracter important este ca aceastd frac-
fiune albuminicd e mai greu precipitabild din solufiuni. E prezentd in’
sange, in organe, in diferitele secretiuni, iar in caz de tumori, scaderea
apreciabild la care ¢ supusd aceastd substantd, se explicd prin aviditatea
cu care e acumulatd de celula tumorald. Aceasti constatare este insusi
principiul reactiunei cdci absenta ei din ser, pledeazi pentru acumularea

ei in tumoare.

Pentru evidentiarea accstei albumine, Kahn a propus urmitoarea metod& simpld:
se lash 3 picéituri de sfinge, si picure libere pe-o hirtie de filtru, se taie hirtia aga fel
ca intre periferia ei §i a picaturilor de singe si rdmand o zond liberd, de t/, em. Cu
ajutorul unei agrafe —- cu varf de corn, — se suspendd hdértia in ser spre uscare, pAnd,
ce hemoglobina pirdsindu-§i culoarea rosie, trece ugor in gélbui. Pentru a solva albu-
mina A, ne folosim de-o solutie de sullat de amoniu 37,2 la 100.

6.5 cc din accastd solufie sc pune intr'o eprubetd in care am agezat hirtia cu
picaturile, se lasd la o temperaturd de 26° timp de 10 minute, apoi se'ncélzeste intr'o
baie marind pénd la fierbere. Dupa ricire, se citesc rezultatele probelor, pe cari din
precautiune le-am ficut in exemplare duble. -

. Aulorul reactiunei clasifich rezultatele dupd 4 grale de intensitate, etichetind cu
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negativ: lichidele intens tulburi sau tulburi; slab ‘positiv: cele cu o tulburare medie;
pozitive, cele cu o mick tulburaie; infens positive, pe cele opaleszent-clare. Tinozzi le
fmparte in 3 geupe, din cauza dilicult?{ii de a distinge intre ele solufiunile cu o precipitare
medie, Cele intens tulburi gi tulburi insemnindule cu — (negativ); slab tulburi, transpa-
rente, eu - (positiv); pe cele dubioase cu . \Wottschall admite 1.umai doud grupe ;
+ s —

Examinarea se face intotdeauna in plind lumina, proiectind tubul
pe un fond intunecat. Opalometrele recomandate de Hirsch-Stammreich,

Nelke-Gliicksmann si Wottshall, nu par a fi necesare.

Procentuafia reacfiunilor positive, in cazuri de cancer indubitabil,
este dupd Tinozzi de 68 p. 100, operatiunile si iradiatiunea influenfeaza
sufragiul reacfiunei. Sarcomele nu dau cu ajutorul acestei reactiuni,
resultate positive, decat in jumdtatea cazurilor. Dupd indicatiile aceluiasi
autor, procentuatia reactiunilor positive in alte boli e de 33 p. 100,
negative 61, 10 p. 100, iar dubioase 5,7 p. 100.

Aceastd reactiune, departe de-a fi strict specificd, poate duce pe
langd o execufare ingrijitd, la rezultate destul de apreciabile.

Reactiunea citoliticd a Iui Freund-Kaminer, expusa principial in
una din pagimle precedente, se¢ executa i urmdtorul mod: 2 picdturi
din emulsia celulard —cancer— se picurd fatr'o micd eprubetd —de
aglutinatie—, apoi alte doudzeci de picituri\ ser de examinat, se ames-
tecd gi se numard celuiele (in caieva patrate|a lamei Zeiss sau Biirker.
Addugand cate 2 picaturi trikrezol in fiecare tub, le astupam cu un dop
de cauciuc — dupd cum o fac autorii, — insd un dop de plutd sau
chiar de vatd, nu mi-se pare,a prezenta nici’un inconvenient.

In ceeace priveste emulsia, ‘autorii recomanda, ca ea si fie astfel
facutd, incat dupd adaugarea celor 20 picaluri de ser, sd se numere
aproximaliv 20 de celule pe un patrat mare a port-obiectului. Dupécét
am putut observa pand acuma, aceasta constitue partea cea mai dificild
a reacfiunei, pentru incepitorul care, prin - centrifugari, numerotdri §i
diluii, tatoneazd empiric, peatru a ajunge la acest numdr conventional,
de 20. Chestiunea nu este insd de loc dificila, o impdérfire si inmulfire
simpld o rezolvd in cateva minute. Dau aici procedeul pe care I'am
urmat eu, cind negisind nici o indicatiune referitor la ea, nu eram nici
eu departe de dibuirile celorlalfi.

Dupd ultima cenfrifugare, decantez lichidul i emulsionez masa
celulard de pe fundul tubului in cafiva cc., de lichid sdrat si fosfatat.
Dupdce am amestecat bine cu ajutorul unei pipete de 5 cc., sau 10 cc,
— dupd cantitatea emulsiei, — iau doud picéturi intr'o eprubetd mica,
ii adaug 20 picdturi din lichidul Freund-Kaminer si fac numerolarea.
Sd presupunem ci am aflat in medie 60 de celule pe un patrat mare
al lamei de numdrat; ori noud nu ne trebuesc de.t numai doudzceci.



Cunoscand cantilatea emulsiei, — sd presupunem cd e de 5 cc. in
exemplul nostru — vom inmulfi numarul acesta cu numdrul ce exprimg

media celulelor de pe un patrat — decn 60 -— si impdrfim cu 20 —
media necesard de celule.
9%,“— ‘5 Complectand cei 5 cc., de emulsie nativa la 15 cC., — cu

ajutorul lichidului obignuit, amestecand bine si numdrand (2 pic, la 20

lichid) vom constata media doritd.

Un alt lucru, asupra ciiruia agi atrage atentia, esle felul cum trebue si se fach
amestecul serului cu picBturile celulare. Omogenitatea perfectd a acestui lichid este o
condifiune principald. Autorii o realizeazd scuturind puternic tubul, astupat cu un dop
de cauciuc.

Eu prefer sk o fac cu ajutorul unei pipetc Pasteur, aspirand si suflind lichidul de
marginea tubului. Fac acest lucru pentru a evita formarea de bule de aer, cari dupd pro-
cedeul distingilor autori se formeazi din abonden{d Aceste bule, dupicum usor se poato
constata privindu-le sub microscop, fixeaz& de suprafafa lor, prin mecanismul adsorbfiunei
un numbr imens de celule tumorale, asa incdt picatura de ser pus\ pe bara cu pét:dtelele
va ardta intotdeauna un numir mai mic deciit numdirul real al celulelor confinute. Acest
lucru, n’ar putea It privit ca o gresald, dacA omogenizaren prin scuturare s’ar executa cu
aceeasi vigoarc sau aceea§i duratd Ja ambele numerotdri, ca adsorpfia bulelor formate, si
ne répeascd acelazi numdr de celule de . ambele, dafi. Lucrul ¢ insd greu; si e sufl-
cient ca, la a doua numerotare si Se” scuture tubub-mai mult, sau mal puternic de cét la
prima, ca si obfinem un rezultat/negativ- cind el defapt\ nu existd; sau facind lucrul
invers, s& ajungem si numdr:m §i a’doua oartll, tot atitea sau aproape tot atitea celule
ca la prima numerotare, conchizind la” un-rezullat pozitiv ireal.

Acestui procedeu se -~ datoresc probabil §i cele céteva rezuliate,
pufin justificate pe cari le-am obtinuf la primele incercdri, cum e spre
exemplu liza de 0 la 100 did primul tablou,cind ea ar fi trebuit sd
fie de 10—15 la 100, sau poate clitar mai-mult.

Prin procedeul adoptat de mine, pe ldngd cd se obtine intotdeauna
numadrul real de celule, se exclude si riscul unor rezultate ireale.

Pentru a obfine insd o corectd omogenizare prin acest procedeu,
va frebui sid evitdim aspirarea in intregime a lichidului, cdci aerul ce
ndvileste in pipetd impreund cu ultimele picaturi, va forma aceleasi bule
indezirabile.

E bine iarasi, dacd picdtura de emulsie cade direct pe fundul

tubului cdci altfel, lichidul evapordndu-se celulele rdman fixate de pe-
retii pe cari s’a prelins picdtura, obtindnd Ja numerotare un numdr mai
mic decat ar trebui.

Aceasta reactiune a fost mult controlatd, iar asupra utilitafii ei
practice, s’au creeat diferite péreri, dintre cari cele mai multe, sunt fa-
vorabile autorilor. Astfel Ranzi §i Amiradzibi, pretind a fi putut diagno-
stica precis cancerul in 75 la 100 a cazurilor, iar procentuaia aflatd de
Arzt si Kerl, se urcd pand la 83 la 100 a cazurilor ireprosabil diagnos-
ticate; Stimmer iardsi, o afla numai de 80 la 100, pe cand Kraus, Graff
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si Ranzi, abea dec 71,4 la 100. Reactiuea nu pare a fi strict specificd
i adeseori se pronun{d cu aceeasi lipsia de lizd, ce caracterizeazd serul
tumoral, in cazuri de graviditate, malarie, dupidcum am aflat’o eu siin di-
ferite alte boli, asa incét, reactiunile pozitive infalnite in cazuri necan-
ceroase pot varia intre 10 si 15 la 10). Pe de altd parte, dupi
cum au constatat Kraus si Graff, serul luat din cordonul ombilical uman,
se comportd identic cu un ser canceros.

Ishiwara, a cercetat liza celulelor sarcomatoase prin serul sobola-
nilor cu grefe de sarcom tip Lewin s§i a vizut ci, rezultetele sunt de-
parte de-a indica prezenfa tumorei, cel pufin la inceput. Dupi o luni,
liza se suprimd dc obicei la gobolanii sarcomatosi, iar dupad extirparea
tumorei, se restabileste numai decat.

Technica originald alui Freund-Kaminer a fost supusi la diferite modificiri, de
ciitre Piccaluga, Nather, Orator si Knipfer, apoi de Koritschoner i Morgenstern,
cu scopul de-a o face mai expeditivd si in acelagi timp mai exactd. Inovatia principal¥,
carc i-s'a adus ests inlocuirea numdritorii cu examinarea la refractometru. Acest procedeu
igi datoreste ratiunca faptului cd, serul, amestecindu-se cu substanfele eliberate in urma lize
celulare 1gi mireste indicele de reflractie, proportional cu cantitatea celulelor topite-
Serurile cu indicele de refracfic nemodificat, Sau putin modificat (ugor urcat) la a doua
probd, vor pleda pentru originea ~lor canceroas#; pe cind urcarea promptd a aceluiag
indice, va indica provenien{a lor -.normald®; Prin acest procedeu, Koritschoner si Mor-
gensfern ar fi atins procentuatia /dg 100 1a 100, pe'cind Orafor si Knipfer, adopliind

aceeasi metodd, au objinut rezpliate destul.de modiocre, neputind constata deciit abea
in 67 12 100 a cazurilor, prezenfa unei tumori blastomatoase.

Perachia, controland ‘toate —aceste metode de oncoliza, bazat pe
numeroasele cercetdri proprii;, precum gi’pe /ale altora — mai ales ale
lui Nather si Orator — se¢ identificd aproape, cu parerea lui Freund-
Kaminer. El priveste aceastd reacfiune, ca expresia unei predispozifiuni
canceroase, o predispozifiune biochimica sau umorald, ce creste cu etatea
individului i care depinde de uzura diferitelor sisteme si organe. Topirea
celulelor, fiacutd cu serul ,normal* al indivizilor tineri, este mult mai
prompld decat cea cu serul ,normal* a celor inaintafi in varstd. i
adeseori constatdim absenfa lizei la indivizi complect sanatosi, fara sa
putem invinui presenfa vreunui blastom, ci doar numdrul anilor, dincolo
de 40 sau 50. ;

Reactiunea Botelho, reactiune simpld si expeditiva, se preteaza la
diagnosticul serologic al tumorilor, intr’o procentuefie destul de ridicata.
A fost mult modificatd de-alungul ultimilor ani, insd aceste modificéri
nu par ar fi adus o urcare prea apreciabild a preciziunei ei. N'o si
redau toate aceste modificdri ci numai pe aceea de care m’am folosit
eu, in executarea reacfiunilor comparative §i anume, procedul lui
Todesco-Pollack. Acest autor crede de-o deosebitd importan{d examinarea
-refractometrici a serului si acomodarea cantitdfii intrebuintate, dupa
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indicele refractonietric constatat. Valoarea acestui indice depinde de

cantitatea albuminei serului. .

Serul steril, se examineazd la refractometrul Pulllrisch asupra:concentrafiunei albu-
minei, ludndu-se ca etalon, valoarea de 8 la 100. Cind serul are refractiunea ce cores-
punde acestui- continut albuminic, sc¢ folosesc 0,5 ce. Dacdl insd scara refractometricd ne
va indica valori mai mici sau mai mari dect cifra etalon, cantitatca de ser intrebuinfata
va fi intc'un rapor!t invers cu cifra de 8 la 100. Vom Jua deci mai mult ser, deciit 0,5
cc., cind refracfia ne atrage atenfia asupra unor valori mai mici de albumind decilt citra
de bazi §i mai putin in caz contrar. O formuld simpld datd de acest autor ne permite
cu usurintd calcularea serulvi necesar, in cazul cind albumina lui nu se suprapune cu
cifra indicatd ca normald. Reactivul recomandat de Todesco-Pollack constatd din urmi-
toarele solutiuni :

1 Sec fiziologic (7.5 gr. pentru 1000 apdl destilatii)

2. Solufiunca acidé :

a) acid nitric chimic pur de 360 Beavme. . . . . 1 cc

b) ser fiziologic . . . . . . . . . . . . . 100 cc
3 Solutia iodo-ioduratd :

a) iod metalic bi-sublimat A S & oim o ws e B 1 gr.

L) fodurd de K . . . . . . .. .. 2 gr.

c) apa distilata . . . . . 210¢g

Aceastd din urmd solu(:une, sc pﬁstrewé in stlclﬁ bruné hermcttcinclusﬁ. si intr'un
loc intunccos. Autorul imsistdi asupra importanfei fiolajului in sticlute hermetic top'te,
Asupra acestui punct, o si revin ceva mai-jos:

Etapele reactiunei sunt urmdtoarele: 3. cc. din solutia acidd, se
pun inir'o eprubeld obisnuitd, apoi-cantitatea de ser, refractometric co-
rectatdi, Se adaugd 0.5 cc. /din solutia/dodo-iodurats, iar precipita-
tul ce se formeazd, dispare la scuturare. O a doua adaugare de 0.5 cc-
reactiv iodat da acelasi precipitat efemer. Addugat in a 3-a reprizi, pre-
cipitatul ce va dispdrea la ' agitare,~ar—indica serul necanceros, iar cel
ce persistd va pleda pentru .cancer. Dupad gradul de intensitate vom
-nota: o, 44 444, saU -

Executdnd reactiunea in aceste condifiuni, Todesco-Pollack pre-
tinde a.fi obtinut 90,4 la 100 reacfiuni positive, in.caz de cancer in-

dubitabil.
Marja Solecka, controland datele lui Todesco-P. prin acelasi pro-

cedeu, nu reuseste sd 'nireacd deloc, performantele realizate in trecut.
Dansa abia atinge cifra de 709, a reactiunilor net positive.

D-soara Wilbouchevitch, obtinuse mai acum sease ani procentua-
tia de 75 la 100, in condifiuni tehnice mult mai simple; (10 dubioase
si 15 negative) din 107 seruri normale abea 1 positiv si altul dubios.

Sabrazés si Muratet obfin aceeasi cifrd de 75 la 100, insi reac-
fiunile positive din cazurile necanceroase, par a fi mult mai reale de-
cit cele obfinute de autorul precedent, cici din 30 seruri necanceroase

_au obtinut 7 positive, ceeace face 23 la 100.

Cabanis si Foulguier, examindnd 18 seruri dela indivizi atinsi de

carcinom, obfin 14 reactiuni positive §i 4 negative, deci 77 la 100.
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Serurile recoltate dela 34 indivizi, atinsi de diferite alte afectiuni, au
dat reacfiunea positivd in 20 de cazuri, iar din 6 seruri de gravide, 4
au fost positive.

Surmont, Tirper i Druart, nu obtin decat 65 la 100.

Zinveliu, in teza lui de doctorat, obtine 76,4 la 100 reacfiuni positive.

Cat priveste specificitatea acestei reacfiuni, inexistenfa ei aproape
cd nu se mai discutd. ) .

Cabanis si Foulquier, au intalnit-o intotdeauna positivd in uremie
si febrd tifoida. Astfel, fiecare ser, confindnd 0.50 gr. si peste aceasia
cifrd, uree, au dat reactiunea positiva, Acest lucru determind pe autori
si-si pund intrebarea cd oare reactiunea Botelho nu ar putea fi expresia
unor produsi toxici ai organismului canceros, analogi cu ureea? Pe de
altd parte autorii acestia nu recunosc meritul reacfiunei de-a diferentia,
o tumoare benignd de una maligna.

Marja Solecka, o intdlneste positivd, in anemia pernicioasd, leucemie
si graviditate.”

Eu am intdlnit'o in malarie §i citeva cazuri de apendicitd cronici
dupd cum o sd demonstrez ceva maj jos.

II. Prima serie de cercetsri proprii.

Materialul celular pentrit reactiunea Freund—Kaminer, I'am obfi-
nut din ganglionii limfatici, al unui endoteliom (Tabloul l); dintr'o
tumord a soaremlor—tlpu] Efrlich (Tabloul 1.); dintr’un cancer al por-
tiunei (Tabloul I11.) si in fie din ganglioni hmfattcn ai unui hipernefrom.
In afard de cancerul porfiunei,-care -a fost material de operatie, toate
celelalte, au fost materiale de autopsie, — procurate dela Institutul de
Anatomie patologicd — fiindca acest material, dupd constatarea autori-
lor, s’ar preta mult mai bine pentru reactiunile de felul acestora.

Serurile de examinat, le-am obfinut dela diferitele Clinici §i Spi-
tale, dupd cum aratd fiecare tablou in parte; §i n'asi. dori sa scap
pIaLutul prilej de-a muliumi s§i de data aceasta, tuturor prietenilor si
colegilor cari mi-au ugurat recoltarea lor.

In examinarea fenomenului de topire a celulelor carcinomatoase,
am finut sd respect toate postulatele, impuse de Freund -§i-Kaminer,
asa cum le-am citit in cartea lor si dupd cum a avut ocazia sid le
execut insumi, in laboratorul savantilor autori, in timpul visitei mele
la Viena.

Micile corectiuni a detaliilor tehnice adoptate de mme au fost
expuse din paginile trecute,

Cat despre reacfiunea Botelho, am ales ultimul procedeu descris,
(Todesco Pollak ; Marja Solecka) eliminind insi examinarea la refracto-
metru, ca un detailiu care, ingreuneazd inutil mersul reacfiunei. Dovada
cea mai buni este cid si fard refractometru am obfinut aproape procen-
fuafia lui Todesco-Pollak.
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Reactivul a fost preparal — dupi-indicafiunea acestui autor — de
catre colegul meu Purge, fiolat apoi de nnne'$vpash§t1n sude_brqu
O sticlid se deschidea dupa cat a fost cu putinfd, o singurd data la zii,
sau daci se intrebuinfa si a doua zi, ea se inchidea hermetic cu un
dop de plutd si colodiu, asigurdndu-i sederea la un loc perfeclt intu-

terial de autopsie) dela Institutul de Anatomie patologica.
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" .necos.
|
ud Rczulln‘tul reac- ) !
S| Data | Diagnosticul | {eneirend Rg“‘“‘”eﬂomerva;n
=] : ; otelho ||
= centuntia lizei) i
l
‘ cancer
1 | 5/11. 1928 al colului — (40°/,) +++
: cancer
2 | 5/11. 1925 al colului = (20%,) =
cancer
3 | 5/I1. 1928 al colului + (i0%) | +++ -+
cancer
4 |5,11. 1928 al colului — (30°/y) —
' cancer
5 | 5/11. 1928 al colului — (Bl%) (+)
canger
6. 5/11. 1925 | al corp. uter. £ (00y)
cancer
7151l 1928 al colului — (68%5) -
cancer
8 | 5:11. 1928 | al corp. uter/ | — (70%) =+ 4
cancer
9 1 5/11. 1928 rectal ==—110%,) | ==k
cancer
10 | 5/11. 1928 al colului - (0%,) 0 il 08 ey
cancer
P11 [ 9111928 | - al colului <+ O | ==bd
_ ’ cancer ]
12 | 9/11. 1928 al colului + (0%) | ()
cancer
13 [ 9.11. 1928 al colului + (169,) , .
mola
14 | 9/11. 1928 | hidatiforma + (0%) | i
15 | 9/11. 1928 normal — (56%,) ‘ —
TABLOUL I. Seruri primite dela Clinica ginecologici si obstetri-
cald. Emulsia celulard obfinutd dintr'un endoteliom (?) (ma-
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o / R.ezullta_tul reac- R - : ;
5| Dala | Diagnosticul | fane Freund— E"‘C“l“"“ Observatii
‘Z:’ : centuatia lizei) otelho

cancer inopera-
16 | 6/II. 1928 | bil al porfiunei | -+ (0¢f,) == radioteraple
cancer Wertheim
17 | 6/I11. 1928 | al corp. uterin | -+ (0/,) -I- e
18 | 6:11 1923 malarie -+ (8°) +4+
19 | 6/11. 1928 normal — (35%, =
20 | 6/11. 1928 normal — (50%,) —
epiteliom al extirpat de 13
21 | 6/11. 1928 mamelei + (7)) 4+ zile
TABLOUL Il. Seruri primite dela Clinica ginecologici si obstetri-
cala. Emulsia celulard obtinutd dintr’o tumoare a soarecilor
* (material de autopsie) tipul-Ehrlich.
neoplasm al
22 | 14/11.1928 porfuinei B (%N | +++4.
neoplasm \al
23 | 14/11.1928 portiunei =(40/;) —
neoplasm al
24 [14/11.1928 portiunei =\(50%y) /| ++++
25 | 14/11.1928 | parametrita —(60%) +
26 114/11.1928 | ulcus rodens | (1) (22%) —
27 | 14/11.1928 | tumora anexiald | -+ (10%) +
28 [ 14/11.1928 prolaps — (30%,) + -+
29 | 14/11.1028 anexita + (20%,) s
neoplasm al
30 |14/11.1928 portiunei o (108) | bt
neoplasm al
31 |16/11.1928 | corpului uterin | + (10%) —
. epiteliom al
32 |16/11.1928 mamelei + 0% [ FFd=

TABLOUL 111. Seruri primite dela Clinica ginecologici si obstet-
ricald si Ambulatorul policlinic. Emulsia celulara obtinuta
dintr'un cancer al porfiunei (material de operafie) dela Cli-
nica ginecologica.
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o Rezultatul reac- React'unea
= ) iunei Freund — 1 .
5| Data | Diagnosticul | fumner (oro | Botelno || OPSCVAfii|
=} centuafia lizei)
Z
] ] din lipsii de ser
33 [20/111. 1928 epilepsie — (60%,) 0 )
34 [20/111.1928|  epilepsie — (60%) 0 i
35 |20/111. 1928 epilepsie — (75%) —
36 |20/111. 1928 epilepsie — (85%,) —
37 [20/ill. 1928 epilepsie — (889/,) —
38 [20/111. 1928  epilepsie — (79%,) —
39 |20/111. 1928 guse — (69%,) = o
40 |20/111. 1928 glosits —(807/y) s
nefrila
41 120/111. 1928| albuminurica — (@0°/) ()
br0n$jfa o Bolelho nu s'a
42 [20/111. 1928 gripald = (52%3) 0 | Fosi'deser
pleuro-
43 [20/I11. 1928 pneumionie — (609,) 0 e pricetciak
induratia
44 | 7/1V. 1928 varfurilor — (87%) —
' pleurnita
45 | 7/1V. 1920 bronsitd — (90%,) i
pneumonie i
46 | 7/IV. 1928 lobari — (70%) st
pleuresie
47 | 7/1V. 1928 exudativd — (759, —
48 |7/1V. 1928 Bazedow — (74%,) —
din lipsil de ser
49 |7/IV. 1928 |  pneumonie — (839,) 0 fﬁi":‘-{.; ééf:ho
: pleuritd
50 | 7/IV. 1928 | tuberculoasi — (59%) —
51 [7/IV.1928| epilepsie — (65%,) + -
migrend .
52 |7/IV. 1928 oftalmica — (87%) —




i

+ I-{‘ezul.tatu! rean- R ,
Z Data Diagnosticul };:;;gnf;e“;‘j,; gﬁgﬁ:};a Observatii
£ centuatia lizei)
| - '
53 |9/V.1928] sifilis — (95%5) -
i
4 19/1V. 1928 psoriazi — (50%,) —
|
55 | 9/IV. 1928 psoriazi — (67%,) —
|
56 |9/1V.1928|  sifilis 1L, — (809%) —

TABLOUL IV. Seruri primite dela spitalul militar. Emulsia celu-

lard obfinutd din metastazele ganglionare ale unui

from (material de autopsie) dela Institutul

hiperne-
de Anatomie

ey A%

patologica.
: lupus
57 | 10/11.1928 |  eritematos —(84%,) —_
ulcer,
58 [ 10/11.1928 atonic —(54%/0) ()
sifilis 111
59 [10/11.1928|  tbc, —\(80%s) =
60 |10/11.1928 favus ~—A(65%) —
61 |10/11.1928, psoriazid — (67%) —
. ulcer din lipsil de ser
62 |10/11.1928 atonic — (60%,) 0 Freat ™
| sifibs 10
63 | 10/11.1928 malarie — (45%) = Fa
sifilis
64 |10/11.1928 latent — (66°/) )
tuberculide
65 | 10/11.1928 | papulo-necrotice| — (62%) —
carcinom
66 | 10/11.1928 lupic + (5%) At
57 |10/11.1928 sifilis II. — (60°/,) —
€8 | 10/11.1928 sifilis LI — (66%) g
exema
69 | 10/11.1928 cronicd — (66%,) —




No. crt. : I‘ .

Rezultatul reac-

tiunci Freund— | Reacfiunea

80

Data Diagnosticul | Kaminer (pro- | Botelho Observatii
» centualia lizei)
70 | 10,11.1928 favus — (529/) nedecis
71 | 10/11.1928 favus — (66°/s) e .
72 |10/11.1928 favus - (744/.,) 0 R e
73 lO/ll.1928I cancroid + (18%) | () -
74 | 10/11.1928 favus ‘-——(690/0) N .- 0
75 | 10/11.1928 exema — (54%,) —
76 110/11.1928 | tuberculide | — (63%,) —
| 77 110/11.1928 | Wassermann = (62%,) —
78 |10/11.1928 | Wassermann — (B0%,) —
79 l 10/11.1928 | Wassermann — (67%) —

. TABLOUL V. Seruri primife’dela, Clinica dermato-venericd. Emul-

sia celulard obfinutd din, metastazele gonglionare ale unui
hipernefrom (material de autopsie) dela Institutul de Anato-
mie patologica.

e Bl o

22/111 1928 guse — (83%) —
81 122/111'1928 | ulcer duod. — (639/,) |, W=
82 [22/1111928 | cancer al buzei | — (60%) | 4+ [ e’
: corp strein ‘ S F
- 83 |22/111 1928 intratoracal — (30%) —
84 122/1111928 ] cancer al buzei | — (44%,) +-+
85 |22/l 1928| ulcer duod. | () (26%) | 4+
86 |22/1111928 | cancer al buzei | — (55%) +4+ VIR




Rezultatul reac- !

tf Data Diagnosticul | fiunei Freund— Reacfiunea o, o vafi
S . Kamines o1 | Botelho d
tuberculozi
87 22/111 1928 0s0asd — (75%/,) -~
88(22/1111928| wulcer duod. | — (60%,) bt
epitelion al
89| 8/IV 1928 stomacului — (47°%,) =t b
epileliom :
90| 8/IV 1928 al fetei + (15%) =
apendicitd , .
g1{ 8/1V 1928 cronici — (94%,) et
epiteliom al " g |
92| 8/IV 1928 | maxilaruluiinf, | -+ (19%) el -
apendicitd
93] 8,1V 1928 cronica —(66%) st
osteomielitd &
94| 8/1V 1928 | piciorulti- st. | = (47%,) —
chist hidatic
95| 8/1V 1928 al ficatului ~—(85%) -
cicatrice vici- P
96| 8/1V 1928 | oasi a cefei = (T0%,)
97| 81V 1928 guge — (99°) = :
hernie ;
98| 8/IV 1928 | inghinald dr. | — (78%) o
99| 8/1V 1928 guse — (60°/,) -
apendicita
100| 8/1V 1928 cronici -— (64%) | ++++
T apendicitd :
101| 81V 7928 cronica . — 180%,) it
epiteliom al.
102| 8/1V 1923 buzei sup. + (20%,) +
gangrena _
103| 8/1V 1928 | piciorului st. —A(T3%) e
| apendicila
104 8/1V 1928 acut’ — (59%) =
105| 8/1IV 1928 | hernie inghinald | — (72%) -+
. gangrena
106| 8/IV 1928 degetelor — (38%) —

-
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t: Rczul_latul reAc- R bitieE '
© Data Diagnosticul %;‘;j}f,‘nif"?}?g eBactillL;]n Observatii
ZO centuatia lizei) Gieiig
107| 8/1V 1928 | fractura coaspei| — (80%) (5
fractura
108| 8/1V 1928 umerului — (40%) =23
TABLOUL V|. Seruri primile dela Clinica Chirurgicald. Emulsia
celulard obfinutd din ~metastazele ganglionare ale unui
hipernefrom (material de autopsie) dela Institutul de Ana-
tomie Patologica. -
. sarcom cu infiltratie
109/10/111. 1928 periamigdalian | (+)25/%) | -t - - I| cerebralt
tumord
110;10/111. 1928|pontocerebeloasa—— (83%/,) —
‘ tumora ’
_111)10/111. 1928! *  cerebrald — (50/) —
lueg
112{10/111. 1928| . cerebral = (10°,) —
| lues
113(10/111. 1928 cerebral —\(66°/;) g
114{10/111. 1928 cefalee —(65%,) — HERE 25
paralisiec
11510/111. 1928 generala — (79%,) —
paralisie
116(10/111. 1928 generali — (69%) ==
117)10/111. 1928 normal — (69°,) —
118/10/111. 1928 anexitd — (65%) =
labes
119[11/111. 1928 dorsal — (47%,) it
J | compresiune e f :
120 11/111. 192~|  medulard (+) (25%,) — i g
sciatica o
121111/111. 1918 stanga — (75%) f +
paralisie .. " lichid cefalo-
122/11/111. 1928 __ generala nemodificat ’ == | Sl
scleroza
123]11/111. 1928 in pléci t — (50°/,) ’ 4




No. crt. l

Rezultatul reac-
tiunei Freund —

—

Reactiunea

TABLOUL VII,

Seruri primite dela Clinica psichiatricd si ncuro-
logicd (Nrul 117 si-t18 dela spitalul de femei). Emulsia
celulard obtinutd din metastazele ganglionare ale unui hiper
nefrom (material de” autopsie) dela [nstitutul de anatomie pa-

Data Diagnosticul | Kaminer (pro- Botelho Observatii
centualia lizei)
| | siringo- | |
124 11/111. 1928 mielie —(83%) |+ |
] |  Parkinson
125;1_1/[1[. 1928 post-ence falitic | — (729,) —
’ atrof. muscul. |
126/11/111. 1928/ primitiva — (69%) — .
127{11/111. 1928 b. Liltle — (75%,) .
hemiplegie
128[11/1I1. 1928|  infantila- | —(36%) | —
monoplegie
129,11/111. 1928 specifica | — (71%) —

— 80 =

tologica.

] parkinsonism
130.15/111. 1928| post \encefalitic ||~ — (479%) —
131!15/111. 1028] cancer ghsiric |(F)(22%) | -+ || Tare hepat

| limfosarcom
132,15/111. 1928|  mediastinal + (207,) +

| stenozd pilorica
133:15/111. 1928 maligna () (25%,) _+-'r+
134!15/111. 1928| ulcer duodenal | -+ (10%) —
135[15,111. 1928 cancer pulmonar| — (40%) | ++-+-
136/15/111. 1928| cancer laringean | -~ (20%) b
13720/111. 1928| brongectozie | — (73%) vt
138[20/111. 1928| peritonitd bacil. | — (67%) —
139:20/111. 1928 empiem bacilar | — (30%,) —e N
140;20/111. 1928 The. — (349%) S i



Rezultatul reac-

ganglionare ale unui
dela Institutul de/Andtomierpatologica,

= . iunei Freund— | Reactiunea|: .
2 Data Diagnosticul }}ﬁf:ﬁ'n]e;e“?p,o. B ottelho . Observatii
o centuafia lizei)
Z
‘ 141'20/111. 1928/The. cavitard st| — (64°/,) — P
pleurezie
142:20/111. 1928| _ interlobara — (84%) —
I P
143 20/111. 1928 Tbe. — (70%) —
|
144!20/][[. 1928|sarcom pulmonar; — (80%) —
| Tbe. fibrocaze- }
145 20/111. 1928| oasd, cavitard | (75%) — s
| Thbe. fibrocaze- ' ‘
146 20/111. 1928| oasa, cavitard | — (67%) — Prichmotomax

TABLOUL VIII. Seruri primite dela Clinica medicald si Sanatorul
acestei clinici. Emulsia—celnlard obfinutd din metastazele
hipernefrom. (material de autopsie)
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fistula g
147(12/111. 1928| vesico-vagin 1 == (60¢) =
neoplasm- //|—=
148/12/111. 1928 rectal =3 /| T
neoplasm w7/
149(12/111. 1928)  al colului L0290 | 4+ 44 |] overat
neoplasm
150/12/111, 1928]  al colului (H) @2%%) | 4+ | vindeent
retroversie- E
15112/111. 1928 * flexie — (59%%) e
neoplasm -
152|12/111. 1928]  al colului — (44%,) | ++ -+ || inoperabil
neoplasm T
153(12/111. 1928| endocervical — (399,) <= operat
cancer .
154{12/111. 1928!  al colului -+ (8%%) -4 |l vindecat
cancer al corpu- b
155/12/111. 1928 lui uterin — (329, - inoperabil

TABLOUL !X. Seruri primite dela Clinica Ginecol. si obstetr. —
Emulsia celulard, obfinutd din metastazele ganglionare ale

unui hipernefrom (material de autopsie) dela [nstitutul de
Anatomie palologici.




Dupicum reiese din tablourile aldturate; analizele noastre.s’au
extins asupra alor 155 seruri, supuse simultan la dubla reacfiune:
Freund-Kaminer si Botelho. Examinarea s'a facut, dupicat ne-a fost cu
putinfd in aceeasi zi cu recoltarea lor, sau cel mai tarziu a doua zi

inainte de masa.

Pentru a calcula procentul celulelor lizate, ne-am folosit de urmitorul procedeu:
numirul celulelor constatate la & doua numératoare sc ‘nmulfeste cu 100 si se ‘mp#r-
teste cu numirul primei numiratori. Produsul obfinut scizut din 100 ne da procen-
tuatia celulclor lizate,

. Spre exemplu: la prima numerotare am aflat o medie de 20 celule pe un patrat
mare ; la a doua ins¥, numai de 5.
5 x 100=500: 20=25, 100— deci 75°, din celulele tunorale a fost distrusc:
25
75
reactiunea e negativd ; dacd la a doua numerotare am constalat spre exemplu 17 celule
si procedind la fel vom obf'ne:

17 x 100 ~1700: 20=85 100— 15°, din cclulclo tumorale au fost lizate; reac-

85
15

{iunea va fi positivd,

Noi am convenit si considerim de reactiune positivii, distructiile celulare, cuprinse
intre O si 20, iar ca reactiune slab positivia(-1), “pe - cele dintre cifeele 20 §i 26 inclu-
siv ; distructia ce trece peste aceastd cilrd, e privitd de’negativa.

Discutia rezultatelor obtinute.

Din cele 155 seruri\ exanjinate,—45 au: provenit dela bolnavi cu
afectiuni maligne, iar restul de 103 sertri, dela indivizi necancerosi.

Tabloul rezumativ, ce urmeaza, ne-va preciza numdrul recfiunilor
positive, dupd localizarea tumoarei; comparativ prin ambele procedee.

3 Reactiunca Reactiunea
) ) N-rul | citolitica Botelho -
Diagnosticul cazu- [===—p====—i{==—= ————| Observatii
rilor positi\'ei negative | positive |{negative
\ :
Cancer al colului r i ;: B{Jle_llzo nu s'a
uterin 20 | 12 0 8 | 15+ 4 | ups e ser
Cancer al corpului i
uterin 5 3 2 4 | 1
i
y i
Cancer al mamelei 2 2 2 1‘1.
}1
|
Cancer rectal 2 1 1 2
ft
Cancer lupic’ 1 1 1 " -

o Y s
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' Reactiunea | Reactiunea
N-rul | citoliticd | Botelho : &
Diagnosticul cazu- L-—‘;T;-’ e = | Observafii
rilor | positive i negative| positive : negative| -
| Cancroid 1 1| 1|
| |
Cancer al buzei 4 1 4 3 4 .
Cancer al fefei 1 1 1
i
Cancer laringean 1 1| 1 |
Cancer gastric 2 1§ 1 2 1
| [ ——
i |
Cancer piloric 1 1| I o
Cancer al maxi- i i E—
larului _ 1 L2 1 i
Cancer pulmonar 1 1 1|
{ !
Sarcom pulmonar 1 = | 1
Sarcom peri- D! i
amigdalian 1 / NEf 1 )
1 |
Ulcus rodens 1 ] 1
TOTAL : 45 28 17 37 : T
i
Procentuafia 62,3”/0113 37,7°,| 84¢/, ?‘ 16/,

Tabloul resumativ No. 1.

Dupédcum reiese din acest tablou, reacfiunea Freund-Kaminer, ne-a
in afectiunile canceroase ;
§i o procentuatie de 37,7 la 100 rezultate negative,
La reacfiuaea Botelho, numdrul rezultatelor positive se urci Ia
cifra de 84 la 100, in timp ce procentul rezultatelor negative nu in-

dat numai in 62,3 la 100 rezultate positive,

trece numdarul de 16 la 100.

Aceasta superioritate a reacfiunei Botelho nu este decat aparentd,
caci dupdcum reiese din al doilea tablou rezumativ, numérul urcat al
rezultatelor positive, in diferitele alte boli, i depreciazi mult valoarea

diagnostica.
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N-rul Reactiunea Reactiun‘;a
. . ~Iu citolitica Boteli
Diagnosticul CAZU- S| ee! Observafii
~ rilor positive [negative pOsili\'c’ negative
a " :
Ulcer duodenal | 4 2 ‘f 2 3 1
Sclerozd in placi 1 - | | .
Sciaticd 1 — ] 1 —
Tabes | — 1 | —
Lues 7 = & T 9 5
Tumori cezebrale | 2 | — g1 - 2
Guse 3 R s 3
Chist hidatic al i
ficatului’ 1 —3% 1 g 1
Osteomielita 1N\ 2 1
f =TTk
t |
Hernie 2 \L/+ == \2 2 ! —
Apendicita cronicd 4 577 I 4 4 i —
Fistula veziclo- : I
vaginald 1 — 1 ! — 1
Tumora anexiald 1 1 1 — 1 [ —
|
Parametrita 1 — 1 1 [ —
P
Malarie 1 1 =1 | -
Wassermann si
normale T [ =% T —=4 T
‘ i
Mola hidatiforma | 1 I 8 = | = & 4
Corp. strein | '
intratoracal 1 = f ] — | 1
| [
The. osoasd I =5 B L= 4 1
Cicatrice vicioasa | i
a cefei 1 = I = g




Reactiunea Reactiunea
N-rul |  citoliticd Botelho 3
Diagnosticul cazu- |——=== 7| = =7==| Observatii -
rilor | positive | negative| positive ’ negative
. i J
Gangrena mem- : |
brelor 2 | — 2 | _i 1
Fracturi 2 — 2 1 1 1 .
i
|
Lues cerebral 2 — 2 101
|
Cefalee 1 — I — 1]
Paralizie generala 3 — 3 e 3
Anexitd Ll = v ) =0 vty
Compresie |
medulard 1 1 = | =5 | 1 L
Apendicitd acuta | 1 ] — 4 1 N— 1
Siringomielie I D ,: 1 ] —
Parkinson post- | !
encefalitic 2 —+/ =2 = i 2
Atrofie musculard !
primitiva 1 i 1 — I
!
Boala lui Little 1 [ —3 1.1 -
Hemiplegie infan- i T e
tila 1 — 1 — | 1
Monoplegie speci- !
fica Pl o= 1 — 1
i
Brongectazie 1 — ‘ 1 — i 1
- i 1 )
Peritonitd bacilari 1 — 1 1 — 1
Empiem bacilar 1 — I — 1
Tbe. pulmonari 6 — 6 1 4 5
Pleurezie 2 — 2 — I 1
: . ‘ ) Reactiunea Bo-
Epil=psie T =] T 1 4 |




N-rul Re‘atlc}_i:mea Reactiunea
. . : Citolitica Botelho
Diagnosticul cazu- = ~~—| Observafii
rilor positive | negative | positive inegative
Glosita 1 < 1 - I
Nefritd albaminu-
ricd 1 - 1 1 _
s th:i]c.:ltiunen Bo
Bronsité 1 —-f 7 | = | temonusa
v Rle::rcltiunea .Bo-
Pleuropneumonie 1 — 1 _ — | oo s
! 1
Pleuritd, Bronsita 1 — 1 e
i . i Rlerllg(iune;l_ﬂt}i
Pneumonie 2 | — | 2 10— | et cae
Bazedow 1 - 1 _ li 1
Pleurita 1/ = ,’ = 1
Migrena oftalmicd 1 N P — { 1
_— i |
Psoriaza ¥ ==\ — } 4
: i .
Lupus _ 1 e HMLA s 1
- 1; > Real;;mmea ‘B?~
Ulcer atonic. 2 — 2 1 = Leut ‘I]anl.:lnsé‘u‘_
- Re:illc;iunen Bo-
Favus 5 | — | 5 g1 2 |stwion
I i
Tuberculide 2 — I 2 — I 2
|
Exema . — 2 — 2
) ) ’ Reactiunea Bo-
TOTAL: | 105 4 1101 | 20 | 68 | MMk
Procentuatia : 399/, 196°19/,|29-7 o/, 710°3 %/,
Tebloul resumativ No 2
Din aceste 105 seruri recoltate dela indivizi necancerosi, au fost

la reacfiunea Freund-Kaminer, 3,9 la 100 positive si 96,1 la 100 nega-
tive, iar la reactiunea Botelho 29,7 la 100 positive si 70,3 la 1.00 nega-
tive. Serurile cari au dat reacfiunea positivd prin procedeul lui Freund-
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Kaminer, sunt obfinute, dela o bolnavd cu mold hidatiformi, dela una
cu malarie si ‘'n doud cazuri de ulcer duodenal. Acest lucru nu are in
sine nimic ce ar permite vre-o prejudecatd defavorabild asupra reac-
tiunei, Cele doud bolnave, precum si cei doi suferinzi de ulcer, erau
persoane inaintatea in varstd, iar reacfiunea citoliticd fiind o reactiune
a dispozifiunei pentru tumori, nimic nu garanteazd inexistenfa unei
constitutiuni blastomatoase la aceste persoanc. :

Numeroasele reacfiuni positive, obfinute dupd procedeul Botelho,
nu vor putea afla o justificare rezonabild. Ele se produc indiferent daca
bolnavul e tindr sau inaintat in varstdi. Pe de altd parte, regularitatea
cu care s’a pronuntat in cazurile de apendicitd cronicd si hernie, ri-
mane inexplicabild.
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CAPITGLUL I11.

Lucrari asupra resistentei si a imunitatii
fatd de tumori.

Antagonismul cancero-spirilic.

Dupdcum am aratat in capitolul 1. al acestei lucrdri, problema
resistentei §i a imunitafii fafd de tumori este una dintre problemele cele .
mai importante §i atrdgdtoare ale cancerologiei. Ca principii generale
de orientare in domeniul acesta, voi reaminti numai urmitoarele :

1. Resistenfa animalelor fa{d de tumorila eteroloage, e un fapt in-
discutabil. Aceastad resistentd a fost privitdmult ca neinfluinfabild, ceeace
~ a facut pe Uhlenhut si |Weidanz si sustind cu convingere urmétorul
aforism: ,Jedes Tier ist gegen Tumoren, die auf artfremden Boden
gewachsen sind, immun.® “Asldzi ‘stint insd ¢4, prin anumite manopere,
grefele eteroloage pot deveni o realitate

2. Resistenfa fajd de toniori a animalelor din sanul aceleiasi spe-
cii, supuse acelorasi-condifiuni de inoculare §i de viafa, este un lucru
care se intrezdreste adeseori, ca un important factor de ordin individual.

3. Grefele esuate, graviditatea, dupd spusele lui Siye, unele infec-
tiuni, ar conferi o imunitate relativd, pe cand anumite blocari, a tesu-
tului reticulo-endotelial frang starea de imunitate existenta.

4. Pe langd resistenfa generald, existd si o registentd parfiald, a
diferitelor sisteme, sau organe. Astfel Bindseil, prin inoculdri intrace-
rebrale, obfine grefe mult superioare — ca desvoltare si virulentd —
celor subcutane sau intramusculare. Acelagi lucru I'au obfinut Kolle si
Caan, prin inoculdri infraperitoneale.

5. Resistenfa si dispozifiunea pentru tumori, este probabil in
stransd legaturd cu momentul ereditar. Aceasta nu inseamnd insd cd
resistenta dobanditd trebuie abandonatd pe un plan secundar; iar in
experimentele de mai jos o si insist asupra importantei factorului in-
fectios, ca un puternic moment modificator al resistenfei sau al dispo-
zitiunei.

T



6. Modificarca resistenfei in legiturd cu inaintarca in varstd, ¢
cunoscutd din lucrdrile lni Bashford si e precizata de Freund—Kaminer.

7. Starea funfionald a aparatului endocrin incd nu pare a fi indi-
ferentd pentru resistenta sau disposiflunea canceroasa.

8. lar lucrdrile din zilele noasire, sunt pe cale de-a stabili o re-
lafiune suverand, intre sistemul reficulo-endotelial si acest interesant joc
al disposifiunei canceroase.

9. Alimentafiunea §i compozma minerald a umorilor, e deaseme-
nea invocatd, ca modificator al resistentei. '

A ll-a serie de cercetari personale.

Antagonismul intre spirochetoza recurentiald si cancer.

Aceste constatdri se referd la modificarca reeceptivitdfii pentru tu-
mori, a animalelor frecute prealabil peste o infecfie anterioard. Deocam-
datd, m’am limitat numai la -starca post-recurentiald §i influenta ei
asupra desvoltarei cancerului experimental al soarecilor. In aceste pa-
gini nu fac decat sd le semnalez ca o comunicare provizorie, intru-cat
ele vor constitui subiectul unui-articol —viitor; experienfele neterminate
incd, nu ne permit la data aceasta, formularea unui aviz definitiv.

Prima observafiune, /anm/facut-o intamplator, voind si trec tumoa-
rea asupra unor soareci, folositibai inainte| pentru conservarea sursei
recurentiale, farj si fi avut cunostingd de lucrarea lui Daels, asupra
antagonismului cancero-spirilic,/ sau—de. antagonism cancero-malaric,
semnalat de Loefler, cu 9\ani inaintea lui Daels. Grefele acestor ani-
male se desvoltau foarte neregulaf, ~contrastdnd, cu cresterea prompta,
grabitd si regulatd, din generafia precedenta, cu toate cd modul execu-
tare a transmiterei nu a variat deloc.

Procedeul de care mi folosese eu Ja executarca grefelor este putm deosebnt de cele ci-
tite, sau viizute de mine la Profesorul Silberstein si Dcul Pirker (Viena). Cel dintii, —
dupd excizia tumorei goarecilor sacrificati prin narcoza, — injecteaza bucatile de tumoare cu
ajuto ul unui troacar, printr'o butorieri creatd pe pielea regiunci sacrate; iar cel de-al
doilea — dupé triturarea tumorei intr'un mojar §i emulsionarea ei cu ser fisiclogic [face
transmiterea prin insuflare subcutani cu ajutorul unei pipete Pasteur. Faptul ci prima este
prea scrupuloasd, iar prin a doua riscind fntc'o anumild procentuatie eguare: grefei, m'a
ficut s recurg Ja urmatoarea modifi:are.

Soarecile sacrifizat prin narcozi si intins pe o tabld de pluth se desinfecteazd in-
regiunea de ales, cu alcool, eter seu tincturd jodatd. Se secfioneazi pielea cu ajutorul
vnui foarfece sterilizat, se decolcazd tumoarea si sc ridicAd din ea pérfile mai caracteris-
tice, evitind cu precaufiune regiunile neciozate Buchtile culese intr'un mojar steril, sunt
reduse in bucltele mai mici cu ajutorul unui foarfece curb, iar duril ce s'au triturat pufin
.cu pistilul, se emulsioneazi in ser fisiologic, — aproximativ 1 la 1. — Cu siringa sterild

se aspitd cliteva zecimi de cm? de emulsie §i adaptindu-i un ac destul de gros, se inocu-
leaz& sub pielea dorsocervicald a animalului, fAcind fmpunséitura tocmai in rogiunca sac-

ratd, gi aluneciind cu acul pe sub picle, intocmai ca troarul din metoda expusid mai sus.
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Surscle de cancer, de cari m’am folosit in experienfcle mele, le
datorez Profesorului Silberstein dela Institutul de Patologie generald, a
Fapulfétii de Medicind din Viena si doctorului Pircker dela Institutul de
lglen'a, a aceleiagi Facultdfi, cirora vreu si le exprim §i cu aceastd
ocazie, viile mele multumiri. Tot Profesorului Silberstein ii datorez si
sursa recurenfiald.

Tumora e sursa Ehrlich (Frankfurt); inoculati ea prinde in 10) la
100 a cazurilor, manifestindu-se deja a 3°a sau a 4-a zi sub forma
unui mic nodul, de consisten{d durd. Cresterea ei e progresivi si regu-
latd, infiltreazé tesuturile vecine, contractind aderenfe cu terenul subja-
cent (in caz de inocularc subcutand) din care cauzi e numai putin
mobilizabild, Dupa 25—30 de zile animalul casectizat  moare, prezen-
tand o tumoare de-o mirime aproape egali cu insugi corpul sau. Struc-
fura istologic3, e aceea a unui cancer medular.

Recurenta, e sursid africand. Inoculati la animal, ea se manifesti
in accese succesive, de-o importantd descrescindi. (Grafica I.) Cel mai
puternic este accesul prim, care incepe-a 3-a sau a 4-a zi dupi inocu-
lare, ajungind a 4-a sau a_6-azi apogéul, pentru ca a 5-a sau a 6-a
zi sangele periferic si fie complect degajat \de parazifi. Dupd 2 -3
zile, incepe al doilea accés de-o durati siintensitate inferioard primului.
Urmeazd apoi alle cateva accese de-o evalufie capricioasd, pentruca spi-
rochelii sd dispard complect si animalul si se/ vindece,

Prima serie-de-obsetvatii,

_s’a facut asupra alor cinci soareci, frecufi prealabil peste o infec-
fie cu spirocheta febrei recurente, asupra cdrora am intreprins trecerea
unor grefe cu tumora Ehrlich (Frankfurt).

Soarecile Nr. I: tumora se desvoltd penibil, ficand impresia ca ar
'stagna din timp in timp. La 10 zile s’au constatat doud tumorete de
marimea abea a unui bob de porumb, pe cidnd intr'un caz normal tu-
moarea ajunge in acest interval aproape la mdrimea unei alune. Dupd
10 zile sacrificat; tumoarea transpusd pe 3 soareci normali, isi reia
evolufia obignuita. : )

Soarecile Nr. 2: tumoarea se desvoltd foarte incet luand o infati-
sare cu folul particuiard: dupd o sdptiméni ea este difuzd si durd la
palpare. In zilele urmatoare, durifatea se mengine numai in mod insu-
lar, incdt la palpare face impresia unor grdunte de nisip, presdrate sub
pielea animalului. Dupd 3 sdptdmani pielea aderentd de tumorete, se
crustificd. Dupd o lund numai o cicatrice lineard, crustoasd, pe pielea
dorso-lombard a animalului. ;
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Soarecﬁe Nr. 3: tumora se desvoltd aproapé normal, fird tendinta .
ins4, de-a invada tfesutul subcutan. Dupd 2 sidptdmani: tumoarea de
mérimea unei alunife in partea anterioara a toracelui drept, foarte mo-
bilizabild, deci aderentd de piele. (In caz normal, prin bogatele conexi-
uni vasculare ce le contracteazd cu fesuturile profunde, tumora apare
putin mobilizabild). Pielea aderd de tumoare, — ca in cazul precedent
— se crustificd, iar la un moment dat o brese lineard permite scurge-
rea unei substanfe necrotice, ramblite. Dupd 3 sdptimani tumoarea s’a
eliminat, iar cicatricea lineard, crustoasd persistd incd si acum (6 sép-
tdmani dela inoculare).

Plansa N1. 1. §oarece cencerizat de 8 zite. — G.efa de mir mea
unui bob de yorumb in regjunea cervica'a stangi.

Soarecile Nr. 4: tumora s'a desvoltat penibil, pastrandu-si insi
caractcrele ei specifice. La 6 sdptiméani a ajuns abea Ja mirimea unei
tumori de 15 zile — transmisd dela soarccile Nr. 1.

goarecile Nr. 5 :inaintea inoculdrei primeste o injecfie intravenoasi
de tus 0,1 cc. Tumora se desvolti aproape normal. La 6 siptimani e

tot alat de mare cat restul animalului.
Experientele ce au urmat au venit si amplifice si si complecteze

aceastd prima constatatare. Fenomenul de resistenti anticanceroasi I'am
observat la tofi soareci postrecurentiali si mersul de degenerare al
tumorei adoptd unul sau altul din tipurile de mai sus.
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l Stuclilerf:a'mai amanunfitd a acestei prime observafii ne permite
ulll_efe noi si ‘1.nteresante perspective. Intradevir, tumoarea pe cale de
elminare, a animalului Nr. 1, {recute pe 3 soareci normali, si-a reluat

decursul obisnuit, s'au cel putin noi nu am putut constata nici-o abatere
dela decursul normal.

Planga Nr. 2.\Soarece cu grefa canceroasd eliminata. L
Cicafrice/ erustoasa pe pielea dorsala. ;

Soarecile Nr. 4 insi, care a-fost postrecurential, nu a mai eliminat
tumoarea ; jenatd in desvoltarea sa, ea a continuat sd creascd. :

Aceasta a fost punctul de plecare unor noi cercetdri, pe cari le
reproduc in rdndurile ce urmeazi.

A doua serie de observatii.

‘Dela soarecile Nr. 4, s’atrecut tumoarea asupra unei serii de 6
animale, fiecare primind de 0,2 cc. de emulsie grobd in ser fisiologic.
1 1L, :

Soarecile Nr. 6, primise la 5|ill o infecfie cu spirocheta febrei
recurente; la 21l este inoculat cu cancer (sursa descrisi mai sus).
La 23/lII. tumoarea e de mirimea unui bub de mei; la 28llIl. de ma-
rimea unui bob de griu; la 30ilIl. de mirimea unui bob de porumb,
iar la 1/IV. de mirimea unei alunife. In cursul zilelor fumoarea creste
ne jenatd, cu toate caracterele unei tumori normale grefate pe un animal

normal.
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Soarecile Nr. 7, recurentd la 13IlIL.; cancer ja 21 La 2301,
tumoarea devine palpabild §i se comportd identic cu aceea a amma]ulm
de sub Nr. 1. Evolutia tumorei nu a putut fi urmaritd pana la fine, din

cauza mortii accidentale a animalului. : ,
Soarecile Nr. 8, recurenta la 17illl.; cancer la 21jlll, ; aceeasi

periodd de fincubatie §i o crestere a tumoarel aproape analoagi cu a
precedentilor. Moartea ammalulun msa nu ne-a permis decdt o scurta

observare.
Soarecele Nr. .9, pus ca marlore nu a primit nici o infectie

recurenfiald ; la 21111". e supus inoculdrei cu acelasi malerial canceros
(deci luat dela animalul Nr, 4 postrecurenfial, din seria rrecedenta).
La 230", tumoarea devine palpabild, la 28lIl'. e de mdrimea unui bob
de grdu; la 23/l mai moale § mai pufin bine coaturatd; la 30I1IL.
tumoarea devine inpalpabild. Crezand cd a esuat grefa, animalulul nu a
mai fost controlat. Examinat incidental in 11|IV.,, am constatat o tumoare
ovalara, regulati, cu o lungime de 3 cm., lungimea §i profunzimea de
aproximativ 1 cm. Evolutia ei nu s’a deosebit intru nimic de aceea a
unei tumori normale.

| Evolupia tumoarei in zilele ce urmeaza inoculdrei
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Schema observatiunilor seriel a doua.

Soarecile Nr. 10, vechiu post-rectrential, cu grefa avortati e in-
oculat cu cancer la 2/IV. Tumoarea se desvv.tid extrem de rapid. La
111IV. atinge volumul unei alune, iar la 19IlV animalul sucombi, cu o
tumoare de marimea unei nuci.
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Soarecile Nr. 11, vechiu post-recurenial, cu grefd avortatd — de
aproximativ 20-25 zile — primeste la 211, grefa tumorald; la 23III.
tumoarea nu e incd palpabild — ca la celalfi —: la 28lIl., tumoare
destul de regulatd, ovalara de volumul unei aluni mari; dupd o crestere
vertiginoasd de doud zile ajunge la o lungime de 4 c¢cm., pe o largim:
de 1,5 cm. L1 30}l e sacrificit.

Discutia acestor rezultate.

Observatiunile semnalate de noi in prima serie a acestui capitol
le-am aflat, dupd incheierea experimentelor noastre, descrise destul de
asemdndt r intr’o veche lucrare a Ini Daels — premiatd de Academia
de Medicina belgiand cu ,Prix Alvarengha“, — in privinfa lucrdrilor
ce au urmat, nu am putut afla nimic similar, in bogata lit:raturd ce

ne-a stat la dispozitie.
Am amintit mai inainte cd, o tumoare pe cale de eliminare la

animalul post-recurential, creste in conditii bune, daci se trece din nou
pe un goarece normal. Acest lucru ne-a ficut la inceput si credem ci,
ar fi vorba de o modificare speciald a terenului §i cd eliminarea grefei
ar conslitui meritul exclusiv_al organismului prin forta inhibitorie, do-
banditd, si nu s’ar putea’ atribui tnei scdderi a capacitdfii maligne a
grefei. Seria a doua a/experimentelor, a venit insi si ne rastoarne
aceastd presupunere, ardtandu-ne si o modificare a sensului biologic al
tumoarei. $i dacd in prima generafie ea e prea putin perceptibild —
cand gre‘a animalului post-recurential sd desvoltd in bune conditiuni la
alt animal normal, — in a doua generafie, a‘eastd modificare se intre-
zarcste cu ugurin{d, spre a devenievidenta in generafia a 3-a sau a
4-a, — dupd cum o sd arat numai, decdt, in a 3-a serie-a constdldri-
lor noasire.

Privind animalele descrise in aceastd a doua serie, se vede ca, la
soarecile Nr. 6, post-recurenfial inoculat cu ,fomoare recurenfiald*,
grefa e departe de-a se mai elimina. La animalele de sub Nr. 7 si 8
grefa s’a desvoltat la inceput in condifiuni favorabile, zic la inceput,
fiindcd moartea prematurd, a animalelor, a venit sd ne zdd&rniceascd o

observatic complecta. _ .
Animalul de sub Nr. 9, ne-a pus in fata unei noui observatiuni.

Acest animal normal, primind o ,tumoare recurenfiald“ ne-a oferit dupd_
8 zile, o disparijie a tumorei care in primele momente nc infafisa ace-
easi evolufic ca si tumorile congenerilor lui de sub Nr-ile 6, 7, 8.
Aceastd constatare, nc-a ficut si nc gandim pentru prima daté, la po-
sibilitatea vn-i inversdri a fenumenului, adicd, tumoarea adaplatd tere-
nulni recurential, sd fie jenatd in desvolfarea sa — eventual eliminatd — |
de organismul animalului normal; cu foate cd in zilele ce au urmai,
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tumoarea a reapirut tipicd, insd cu o evolufie gr#bitd. Aceasta ar in-
semna o readaptare a tumorei pe terenul original. Asupra acestor lucruri
vom reveni cu noi preciziuni in seria experimentelor urmatoare.
Animalele de sub Nr. 10 si 11 sunt post-recurenfiale cu grefele
eliminate. Credinfa generald este cd, esuarea grefelor ar conferi anima-
lelor o oarecare imunitate. Experieniele noastre nu au putut confirma
acest lucru, Adevdrat cd perioda de incubatie“ a fost ceva mai lungi
decdt la restul soarecilor; insd aceastd slabd alurd de imunitate, e com-
plect obscuratd de desvoltarea extrem de rapidd ce urmeazd unei inhi-
biri aparente. Dar mai mult, cresterea neobisnuit de rapidd ne indrepti-
teste s presupunem chiar o sfare de hipersensibilitaie. Daca aceasti
stare de potenfare a receptivifdfii, urmeaza unei imunitdti de scurtd du-
ratd, sau dacd imunitatea creata e.infrantd de insdsi infectia recurenti-
ald, nu putem afirma inca. _ .
g ‘Ca un_control a celor anunfate pand acuma, dau mai jos:

A treia serie de observatii.

Aceasta are de scop sd precizeze dacd existd de fapt o acomo-
dare a tumorei pe terenul recurential, fusotitd in acelasi timp de sca-
derea, sau pierderea afinitdfii ei pentru organismul normal. Cu alte cu-
vinte voiam sd constatdim, dacd fenomenul descris in prima serie a
observatiunilor noastre este_sau nu reversibil.

Pentru-acest scop, s’au luat 8 soareci, impirfiti in doud loturi: de
cate 4 animale, - .

Primul lot: soareci /normali, inoculati \la 2/IV cu o emulsie de
fragmente tumorale, dela soarecile Nr. 11 (post-recurential) dupi un
procedeu identic cu cel folosit/ pind fn prezent.

Plansa Nr. 3, Trei goarecildinilotul prim, fotografiati la 3 sdptimani dupa
inocularea cu cancer. La primii doi (din stinga) tumoarea e
invizibild ; la al treilea e de marimea unui bob de porumb, in

regiunea axilara dreapts, a animalului.
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Al doilea lot: 4 soarcci post recurentiali, primind infectia cu 3, 6,
9, si-12 zile, inaintea grefei canceroase (una piciturd de singe cu spi--
rocheti in numdr infinit, in 0, 1 cc., ser fiziologic, — subcutan).

Piansa Nr. 4, Animalele lotului al doilea—— post-recurentiale inoculate cu
otumora recurentiald’, — fotografiate la 3 sapt. dupd inoculare.

La primii doi soareci (din stdnga) tumoarea ulceratd pe cale
‘ de e'iminare.

' La al treilea tumoarea creste ne jenati.

La ultimul, tumoarea ‘@ mai micd — in regiunea sacratd — insd
nu are tendinta la—eliminare,

La animalele primului lot, tumoarea se desvoltd penibil, nu are
insd tendinfa la eliminare, ci i3i pdstreazd infdfisarea normald. Pani la
data incheierei observafiunilor noastre (22/1V), o singurd grefi (5. Nr. 12)
prezintd un decurs mai rapid, cu un volum ce intrece pe acela al unei
alune; restul grefelor nu intrec deloc dlmensxumle unui bob de porumb

($oarecu Nr. 13, 14 si 15).
La soarecii lotului al doilea, tumoarea se desvoltd la inceput, in

conditiuni mult superioare congenerilor primului lot.

Soarecilé Nr 16: tumoarea se desvoltd la inceput destul de bine,
sub forma unei placi elipsoidale, pe fa'a dorsald a animalului. La 17/IV
tumoarea cedeazi pe alocurea luand o infdtigare lobatdi. La 18/1V,
asistim la accentuarea fenomenelor din ziua precedentd. La 19/IV, o
tumoare insulard; noduli duri aderenfi de piele; la 20 1V, unii noduli
se elimind parfial ca mici cruste; la 2111V data incheierei acestei obser-
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vafii mai persistd un singur nodul, mpbil sub pielea dorsald; 3 noduli
mici crustificafi sunt pe cale de eliminare; restul tumoarei s’a resorbit.

Soarecile Nr. 17: pand la data de 16/1V, tumoarea se desvoltad in
condifiuni normale, ajungind la mérimea unei alune, cu sediul in par-
tea superioard a hemitoracelui drept. La 17/IV, parul cade depe partea
centrald a tumorei, producandu-se o aderentd, intreea i piele; la 18/1V,
tumoarea se exulcereazd; la 19/1V, exulcerafiunea se intinde §i se crus-
{ifica, iar neoformatiunea cedeazd ca volum. La 20/\V si 21/1V, tumoa-
rea manifesti o evidentd tendinfd spre eliminare.

oarecile Nr. 18: grefa se desvoltd in bune conditiuni, ajungind
pand la data de 16/1V, de mdrimea unei alune, situatd in parteatoraco-
abdominald stangd. Cu ziua de 17/IV—I8/IV asistim la modificéri
analoage, -— dacd nu chiar identice — cu ale” grefei animalului de
sub Nr. 2. |

Soarecile Nr. 19: tumoarex se desvoltd in conditiuni cu desdvar-
sire normale, pastrandu-si toate caracterele ei tipice.

La 18 April, ajunsd la marirea unei nuci, a fost excizatd depe
animalul sacrificat si trecutd asupra altor animale spre a desédvarsi aco-
modarea ei pe terenul recurenfial. Tumoarea s’a trecut in acelasi timp
si asupra unui gobolan post-recurential, pentru a vedea daca infecfia
recurentiald nu nagte cumva aceleasi conditiuni de receptivitate chiar si
in sanul animaielor streine ca specie..

] €5 : i
® | Data spi- | & & Ewolutda ttumorei
el rilizarei [ 28 |— = | .
b 58 [1]2]3]4]5|6] 7] ofefun] 11l i2]u314{15]16]17] 18] 19]20[21|22]23
3 i T F
» |no'mal ne- | ; I - | &
12 spilizit 2 IV.I 14-' E|vo I uel! ot mn‘hl l $
[ |
! | ‘ { i
18] identic. |2 IV +| | e|ve rritiel—HeTrar laa’ +
: N |
. | | | +
_|14] identic. |[2. IV. I I—l— e (vo|lu [lie re |tar|d1 & +
Lo |
e : 1
15| identic |2. IV + etvo Iuljie re [tar |da | ‘ +[
i
G == - SAAE el s --—A:———F :ﬁ-f —-(,: 5 e
6 3. 11 [2 1v, |+ ¢ [vo|lu tie Drolgrc sifva| |+ ;{+ o +
= — I " [ + _I+ll
| 1 F1Fjululele|e
7] 28 1L |21V, + elvo|lu |(ie #pro gre si|va +{i i 44 +l|+ +
e ! i L
) +|+jujulejele
18] 25. IlI. |2 IV + e(vo Tu (icl |pro|grc si |vit | -l—l + 4+ +
i %) || i+
[ F
9] 22. 1L (2. 1V =+ ¢ vo|luftie| |gri| bi 1a l+i_l ‘ l )
H
+ |

Schema observatiunilor seriei a treia.
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Studiul acestor date, tinde spre o confirmarea a presupunerii noastre
initiale. Problema reversibilitdatii 2 fost in bund parte atinsd. La animalele
primului lof ea e aproape evidentd, intrucat abea un singur yoarece im-
prima o evolufiune quasi-normald, grefei inoculate. Celelale grefe se des-
voltd extrem de incet.

La -animalele lotului al doilea, tumoarea adoptd pand la o anumita
datd o evolutiune cu desdvarsire normald, afard de aceca a goarecelui
prim, care se comportd dela inceput aproape analog cu grefele soare-
cilor descrigi in prima serie a observafiilor noastre. Tumorile animalelor
de sub Nr.-ul 17 si 18 dupd o desvoltarc promptd de 2 sdptimani,
pornesc cu incetul pe calea elimindrei. Grefa ultimului animal a evoluat
insd fard nici o tendinfd la eliminare.

Lucrarea de readaptare a sursei canceroase, pe' terenul normal e
in curs; §i cred cd pirerea noastrd provizorie, cum c&, readaptarea e
p sibild, nu va intampina prea multe riscuri. Intradevir, putem constata
astdzi la animalele ce poartd grefele pasagiului al treilea, cdci aceasta
este faza cercetdrilor acestora, o evolufie mult mai regulatd, decét in
prima lor trecere, cu toate remisiunile ce-sc repetd ici colea, ca un fel de
reminescen{d ancestrald, dacd o astfel de expresie, ni-se permite aici.

Ca o confirmare oarecum, a|celor ‘descrisé, de noi, in aceste din urm4 alincate,
voiu adauga urmétoarele

Munk, — dela Kopenhaga, ~ inttwa’ arlicol| recent, (din Zeitsehr, f. Krebsf.
Martie 1928) aminteste intre | altele, de o canstatare a lui Lignac si Kreunzwendedich
von dem Barne ci. , ...das auf gespeicherien Tieren wachsende Sirkom, bei Riickimpfung
auf ung speicherte Tiere garnicht “oder selit mangelhalt angeht, wiihrend die weitere
Uberimpfung auf angespeicherte Miuse récht gute-Rezultate ergibt®. Prin urmare sarcomul
crescut pe un goarcce supus fenomenului de coloratiune vitald, cu Trypanblau, riscd si
csucze dacd se trece pe un animal indemn de un sstfel de tratameat. Analogia intre fe-
nomenul aces'a gi faptele semnzlate de noi, nua pulut s& nn ne frapcze; §i in momentul
ciind scriem aceasta, regretdm cd nu cunoastem incd lucririle celor doi autori. Munck,
care §i-a lust angajamentul sd veiificc aceste observatii, refuziA si dea crezdmint lui
Lignac §i von dem Borne.

Nu cunoastem incd felul, cum si-au condus lucrdrile Lignac si
Borne. Insd felul cum intelege Munck sd le confroleze, ni-se pare in-
complect. Acest autor, dupice a inoculat un soarece cu sarcom §i a
supus animalul in doud reprize la injectia cu colorant, trece grefa, dupa
40 de zile, pe o.serie de 8 soareci normali. Grefa se desvoltd neinflu-
infatd. Daca in loc sd fi trecui tumoarea depe primul pasaj ,ange-
speichert ar fi trecut-o depe al 3-lea sau al patrulea animal supusi

- in seria fenomenului de coloratiune vitald si primind succesiv, grefele
precedentilor, nu credem ci ar fi intampinat dificultdfi prea mari, la
verificarea complectd _al acestui fenomen. In felul acesta s’ar fi putut
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produce adapfarea pe terenul ,acumulant”, dupdcum s'a produs, in
lucrdrile noastre, pe cel post-recurential.

A patra serie de observatii.

Reciprocitatea antagonismului cancero-spirilic.

Dupi incercdrile de urcare a resistenfei, asa cum a ficut-o Daels
si noi in prima serie a lucrdrilor, ne-am propus sa’ncercdm daci o
grefd pe cale de desvoltare normald, nu ar putea fi forfatd sa esucze
prin aceeasi infecfiune spirilica.

In acelasi timp, examinadnd decursul accesului de febrd recurenti
la animalele cancerizate, am reusit s facem o noud $i interesanti cons-
fatare. In seria ‘observatiilor acestora, voiu da numai acest din urma
lucru, iar valoarea terapeuticd a spirilozei, va fi redatd in capitolul
proxim, al terapiei tumorilor.

Animalele cancerizate si infectate cu spirochefi au fost examinate
asupra evolufiei acceselor, in fiecare zi, dela data inoculdrii. In ceea ce
prive$te notatia numérului spirochetilor ca se obisnueste in difcme

ca f:md mai simplu si mai reprezentativ, Notdm deci,

eu ) spirochefii in/numdr foarte mic (mai putin de 1/50
de, ‘campuri,—cuobiectivul 1/12 al immersiei),
s e spirocheffi“in: numdr-mic (1/19—1/15 cimpuri),
cu—++: spirochefii in 'numar destul de mare (panila 1/2,
pe camp), .
e o spirochefii in numdr mare (pandla 20 pe camp),
cu-+++; spirocheti foarte mulfi (ce trec peste limita nume-
] rabilitatii),
cu oo spirochetfii in numdr infinit,

Soarecile Nr. 20, grefi canceroasi la 20/I11; recurenti la 26/111.
Examinat asupra spirililor: la 28/[11. 0; la 29/11. 0; la 30/lIl. (); la
31701 ++; la 1/IV.+++; la 1/IV seara ++; la 2/iV. 4 la 3/1V. seara
_ animalul sucombd. (Grafica Nr, 2). ¥
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Soarecile Nr. 21: grefa canceroasd la 12/1'.; recurentd la 27/II1.
Examinat asupra spirililor: la 28/ 1'. 0; la 29/IlL. p. m. (V) ; la 30711l
ora 10 a. m. +, ora 1 p. m. -+, ora 4 p. m. --++, ora 8 seara
-+, ora 1) seara oo, 31/l o, 1/IV. 0.

La 2/IV seara incepe al doilca acces. La 3/IV. ora 10, + la ora
I p.om + la4/V. +++4; la 5/IV. 0: la 6/IV, 0.

La 7/IV. (), la 8/IV. .+), 1a ora 12; O, (al 3-lea acces de mici
duratd) Grafica Nr. 3).

Soarecile Nr. 22, cancer la '/.V, recurentd la 1/iV.

Numaérul spirililor la 2/IV. 0; 3/.V. 0; 4/1V. 0; 5/IV. 0;6/V. 0
T/IV. Q; 8/ V. (+); 9/IV. oo; 10/IV. oo si moartea animaiului in acces.
(Grafica Nr. 4.)
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Urmatorul tablou sinoptic ne va clarifica mai usor asupra aces-
tor date.

Numdrul spirililor in cursul znlelor

Data can- Data injec-

;- eriztii 'r'rilmr::: ce urmeaza infecfiei

1 . 21314[5]6]7 |8] 9 0111213114
:

20 20/111. | 26/1. *\ \ ++L+++ + o+ |4 E'l‘ .

21 12/11 . 27/01. —\ - |+Hmlon| — | = [t — | — mlH_, -

il v

22 1/ V. 1/V. —"—l— —’-il—H.)! el mt-[- ll

“-—_ controri— I L

23 mecancerizat I/V- "‘ = lplEn| =] <= e £ .

Studiind tabloul, sau graficile corespunzitoare animalelor des:rise,
putem stabili urmdtoarele date. Antagonigmul intre tumori §i  spirilozd,
e reciproc, dacd transmiterea -grefei §i-infecfia recurenfiala nu sunt
prea distantiale inire ele.

) Grafica Nr. 2, ne aratd o luagire“a perioadei de mcubahe cu a-
proximativ -o zi, iar accesul in/loc’sd"dureze doua zile, se prelunzeste
la 5 zile: Pe de altd parte inteusitatéa lui € mult sub-normald. Nu se
intdmpla-tot asa dacd, timpul ce se scurge intre cancerizare si infectie

¢ mai lung.
Astfel, grafica Nr. 3, ne arata mai degrabd o accentuare a acce-

sului, decat o inhibire. Acest acces dureazd mai mult decat accesul u-
nui animal indemn de cancer. lar accesul al doilea, pe langd ca nu
respectad durata celei de a doua latenfe, sc desfisoard cu o remarca-

_ bild vigoare.
Inocularea simultani de cancer si recurentd, lungeste perioada de
incubatie la 7—S3 zile, dupid cum ne aratd grafica Nr. 4. Accesul e

foarte intens, iar animalul sucombd, in plin acces.
Din aceastd mica serie de observatii, reciprocitatea antagonismului can=

cero-spirilic, reiese cu o suficientd claritate.
D
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CAPITOLUL V.

I. Notiuni principiale asupra terapiei
tumorilor.

1. Starea actuala a terapiei imuno-biologice a tumorilor.

Evolutiunea vertiginoasd a probleiei cancerului din ultimii 10 ani,
a reusit sd ne largeascd perspectivele prea limitate ale unei terapii an-
titumorale. Experimentul, /caré ne-a invatat sd \producem, aproape dupi
dorinta, tumori la animale, /va fi acela’care| ne va permite elaborarea
unei lerapii sistematice, poate chiar etiologice, impotriva tumorilor.

. Astézi nu putem afirma incd, daca . este vindecabil cancerul, sau
nu; cu toate cd practicianului modern ii’ place sd considere de
videcat, orice cancer, care in timp de 5 ani, se abjine dela recidivé,
Putem spune insd, — impreuni cu-Opitz — ,dass wir in einem grossen
Teil der Fille, die wir als geheilt bezeichnen, doch nur eine Latenz
der Erkrankung finden.“ Cici dacd e adevdratd problema unei dispo-
zitiuni blastomatoase, prin eliminarea sau iradierea tumorii nu am
ajunge decat la suprimarea unui efect, fird sd fi putut influinfa prea
mult cauza care I'a produs.

Nu e locul sa redau aici terapia clinici a tumorilor; iar asupra
chemoterapiei voi spune numai c3, numeroasele preparate, mai ales
mefalice intrebuintate fie ca ioni, fie in forme complexe, s’au mulfumit
cu unele rezultate, interesante numai in experiment §i cu totul negluablle
in terapia curenta.

Ne vom permite insd, discufia problemei imunobiologice cu va-
loarea §i perspectivele ei, in terapia cancerului.

Vaccinarea anticanceroasd sau prepararea unui ser anticanceros, a
inceput din momentul cdnd s’au pus primele baze ale imunologiei.
Imunizarea activd §i pasivd, incercatd dupd cele mai variate procede i
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acomodatd diferitelor doctrine etiologice nu a dus pani
rezultate prea remdrcabile.

]munizar,ea' act }{a“. Teoria bacteriand, a deschis perspectivele unei
vaccindri impotriva fiinfei pretinse ca agent cauzal, iar vechia observa-
tiune fdcutd asupra retarddrii evolufiunei tumorilor printrun erizipel, a
fost urmatd de tentantiva terapeutici, cu vaccin streptococic, sau ino-
culdri erizipelatoase. _

Au fost intreprinse fncerdri de imunizare cu ajutorul diferitelor
ciuperci i protozoare, cu ajutorul bacteriului polimorf a lui Glower-
Scott, [ulian London si Mc. Cormack, iar Gye, — dupicit ne asiguri
Waterman — pregateste incercri similare prin virusul filtrant, obfinut
de el si Barnard. .

Pe langa acest fel de imunizare, — impolriva fiinfei, invocate ca
agent cauzal — incercdrile de imunizare impotriva celulei tumorale se
urmeazd necontenit de doud decenii incoace. Astfel Ehrlich, pretindea
la 1906, cd ar fi reusit sd imunizeze soarecii — intr'o procentuatie de .
649/, — intrebuinfand ca vaccin, material din {wmorile spontane ale
acestor animale. - 7 ; '

Autorii englezi au /incercat: imunizarea cu material. embrionar;
Blumenthal, Fichera si altii] cu autolizate. -

Imunizirile lui Wood cu “tumeri iradiate, n’au dus nici ele la
vre-un rezultat $i nici tumorile atenuate prin adaus de substante chimice.

Imunizarea pasiva, \a- fost' /deasenienea - afiliatd diferitelor sisteme
etiologice, incercdnd sd se obfiitd ~un ser  antitumoral, prin inocularea
animalelor cu diferitii agenfi-presupusi ca etiologici, Ciupercile de ge-
nul micetelor si-au aflat iute inirebuintarea si Wiaeff nu s’a shit sa
atribue serului preparat de dansul la rafe, un remarcabil efect antitu-
moral. Acest ser ar putea avea o influintd favorabild asupra cancerelor,
nu fiindcd ar naste anticorpi specifici impotriva cancerului, ¢i dupacum
ne’'nvatd lucrdrile lui Warburg, prin principii antiglicolitici, ce se nasc
in ser, in urma injectiilor cu aceste levuri.

Serurile antiepiteliale nu au dus la nici un reznltat.

Rous in incercdrile sale, nu s'a mai folosit de antigene microbiene
nici, de celule tumorale, ci bazat pe lucririle sale asupra virusului fil-
trabil, injecteaza material din organele ce confin acest virus. Si daci
serul obtinut de dansul are un oarecare efect profilactic, intrucat el
apard giina fatd de filtratele sarcomatoase, nu reugeste totusi sd opreasca
evolutia unei grefe, ficutd cu mici bucdti de tumoare.

Ne vom mulfumi cu acestea, fird si recapituldm infreaga serie de
~zadarnice tentative terapeutice, desprinse din vastul capitol ale imuni-
fatii pentru tumori.

in prezent, la
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2. A treia serie de cercetari proprii.

In¢ercdrile noastre de imunizare — sau poate suntem mai corecti
tdnd spunem, de urcare a resistenfei, — au fost descrise in capitolul
precedent. Ele s’au adresat insd numai melodei profilactice; animalelor
supuse unei inoculdri recurenfiale, li-se trecea dupd un anumit timp,
grefa tumorald §i se urmirea cvolufiunea ei. Asupra acestui punct nu
vom mai reveni aici. '

Vom reda numai o incercare preliminard, facutd cu scop tera-
peutic asupra alor 4 animale, dintre cari 3 au fost descrise in a patra
serie a observatiunilor din capitolul lll. Yom recapitula ins3, privindu-le
din punctul de vedere care ne intereseaza acum. '

Soarecile Nr. 20: primise grefa canceroasd la 20/Ill; recurenta
la 26/I1l. In momentul inoculdri, tumoarea era de marimea unui bob
de grau.

28/111: tumoarea creste ne influintata.

30/111 : tumoarea mai durd si mai redusd putin ca volum.

1/IV: fragmentatd i aderentd de’ pigle,

2/IV; formarea de mici cruste. ,

4/IV : incepe eliminarea; seara, animalul sucombia. (Grafica Nr. 2).

Soarecile Nr. 21 : cancer la 12/lF; recurenti la 27/111.

In momentul inoculdrii, tumora era  de 'mdrimea unei alune mici.

30/111: tumoarea dutd, adereéntd de picle. /

3/IV: tumoarea delimitatd printr’'un sant,/(Plansa Nr. 5.)

Plansa Nr. 5. Grefa in regiunea dorso-lombarda delimitata
printr’un gsant cicatricial, e pe cale de eliminare,
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{0/IV : sant adinc, format din cruste; tumoaréa uscati.

20/IV : tumoarea complect uscati, mai aderi intr'un singur loc,
de cicatricea ce se formeazi.

27/IV : crusta cade, cicatrice linears.

Soarecile Nr. 22: cancer $i recurentd simultan (1/il[). Dupi 11
zile §uc01nb§, fard sd fi putut constata o modificare apreciabild a fu-
morei.

- Soarecile Nr. 24: tratat indentic cu cel de sub Nr. 21. Tumoarea
ia un mers aproape analog, cu aceea a animalului de sub Nr. 21, insi
putin intarziat.

La 1/V, tumoarea redusd la o crustd puternici, pe cale de cidere.

Soarecile Nr. 25 cancer la 2/IV, spirili la 12/1V.

Cancerul in momentul spirilizdrii, era de marimea unei mici alune.

17/iV: tumoarea e durd §i putin micsorati ca volum.

20/.V : nemodificati. .

25/IV : aderentd de piele, foarte mobild, de forma unei plici elip-
soidale; pe suprafaja ei mici nodositifi crustoase.

30/1V: acelasi aspect. Saerificat.

Din aceastd succintd “observafiune, ‘reiese, cd wurcarea resistentei
anticanceroase, ar putea javea si un efect ferapeutic. Cand spunem acest
lucru, o facem cu toatd rezerva, pe caré ne-o impune micul numdr de
observatiuni.

Dacid ar fi si ne exprimam-prejudecata noastrd, cu privire la po-
sibilitatea unui tratament'analog a cancerului/uman, eventualifatea unei
reugite ni-se pare putin probabild. Aceasta din dublul motiv c3, tumoa-
rea umand, nu se poate identifica_sub-nici un raport cu tumoarea ex-
perimentald a goarecelui, iar starea de imunitate pasagerd creatd la ani-
mal prin spirochetoza recurenfiald care poate sid influinjeze evolufia de
scurtd duratd a tumorei soarecelui, nu credem cd va putea modifica fac-
forul constitutional §i evolufiunea susfinutd a cancerului uman.

Existenfa unei imunitdfi naturale si dobandile, impotriva tumorilor,
se considerd astdzi ca un fapt real. Ci aceasta imunitate nu e identica
cu cea cunoscutd din bacteriologie, ne-o spune Waterman, care crede,
cd ea nu poate fi atribuild numai anticorpilor impotriva complexelor
chimice de aport paraenteral, ci §i reactiunilor hormonale, desldntuite de
substanfa celulard vie, inoculata.



Concluziuni,

1. Serul provenit dela indivizi cancerosi lizeazd mai pufin celulele
tumorale, decat serul persoanelor necanceroase. _

2. Promtitudinea lizei prin serul normal, in reacfiunea Fleundwl(a-
miner, urmeazd aproape cu regularifate, etafea individului; foarte pro-
nantatd la indivizii tineri, ea descreste cu numdrul anilor.

3. Reacfiunea Freund-Kaminer e probabil o reacfiune a dispozifiunci
pentru tumori si nu atdt o reactiune a tumorei insdgi.

4. Reacfiunea Freund-Kaminer, executafd cu ingrijire i folosindu-ne
de o emulsie celulard inreprosabild, poate aduce reale servicil, diagnos-
ticului tumorilor.

5. Reactiunea Botelho, prin nuineroasele rezultufe pozitive, pe cari
le dd cu serul provenit dela persoane necanceroase, devine din punct de
vedere clinic, inpracticabild.

* *
*

6. Infectiunea recurenfiald diminud sau suspendd receplivilatea
pentru tumori (sursa folositd de noi), cdci o tumoare frecutd pe un
animal post-recurential e oprifd in desvolz‘are sau eliminatd de organis-
mul acestuia.

7. Rezistenta conferitd de spirochetozd, e ftrecdfoare. Ea nu pare a
avea o duratd mai lungd de trel sdptamdni.

8. Tumoarea ¢ste adaptabild organismului post-recurential ; frecutd
in serie pe alle animale spirilizate, ea ajunge la o desvoltare normala.

9. Tumoorea adaptatd animalelor post-recurenfiale, creste greu,
sau esueazd, dacd se lfrece la rdndul ei pe un animal normal. Fenome-
nul de adaptare pare deci reversibil.

10. Tumoarea frecutd In serie pe animalele sdndtoase, face impre-
sia cd s'ar readapta organismului normal.

11, Imunitatea ce s'ar stabili in urma grefelor avortate, nu am
putut-o verifica. Noi am constatat mai degrabd o exaltare a receptivi-
tdfii pentru o noud grefd. Rdmdne de vdzut dacd aceastd hipersensibilitate



urmeazd unei imunifdfi de scurtd duratd, bau dacd e anulatd de infecfia
recurenfiald.

12. Antagonismul inire tumori si spirilozd e reciproc, adicd, la
animalul partdlor de grefd carcinomatoasd (sursa Ehrlich) isbucnirea
accesulu de febrd recurentd e intdrziati, dacd timpul intre cancerizare
si infecfie nu se distanfeazd prea mult. =
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