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Introducere.

Cancerul fiind unul din flagelele omenirii, ce i-si
disputd intaietatea cu tuberculoza si sifilisul, secerand
un numdr considerabil de viefi, face ca aceastd pro-
blemd si absoarbi atentia tuturor oamenilor de stiint3,
ciutand fiecare pe cat este posibil si aduci o razi de
lumini in stabilirea cauzei generatoare a tumorilor, cici
numai cunoscand etiologia cancerului, ii vom putea opune
mdsuri profilactice eficace.

Putine sunt chestiunile medicale, in domeniul ci-
rora si se fi lucrat si publicat atat, cat in aceasti di-
rectie. In imensitatea acestor date, va fi nevoie de
perspicacitatea si geniul unui Pasteur, pentru a trece
peste datele mirunte, si a refine pe cele de o reala
valoare si din coordonarea si complectarea lor, se va
putea stii intr'un viitor poate nu prea indepirtat adevi-
rata cauzd a cancerului, impotriva ciruia suntem azi asa
de neputinciosi.

Teoriile patogenice ale cancerului, lisand la o parte
pe cele mai vechi, trecute de mult in domeniul istoriei
medicinii, sunt foarte numeroase.

Astfel, teoria embrionard a lui Cohnheim, teoria
microbians, parazitari cu paraziti animali sau vegetali,
levuri, ciuperci, apoi teoria iritativd, celulard. Dupi
Butts, Crile si Bauer cauza cancerului ar rezulta din
tulburari coloido-chimice, sau dupa Freud, Kaminer si
Warburg in tulburiri a-le metabolismului, sau dupi
Hoscalek, Burrows, Engel si al{ii tulburarilorin raport cu
aprovizionarea cu oxigen a celulelor.,



Cadrul ipotezelor asupra genezei tumorilor, este
nelimitat si numai cercetirile experimentale indelungate
sub un control riguros vor ajunge si elucideze odati
aceasti etiologie, inviluitid azi incd in plin mister.

Bazati pe cunostintele actuale, cauza cancerului ar
fi o perturbatie intrinseci a vietii celulare (Roussy).
Cauza primordial a acestei perturbatii este necunoscuts,
insa foarte probabil datoritd la cauze multiple, dupa cum
ne arati numeroasele procedee foarte variate unele de
altele, dar cari toate duc la acelag rezultat final: pro-
ducerea de carcinoame absolut identice unele altora.
Lucririle recente intiresc tot mai mult pdrerea ci tu-
morile maligne nu sunt datorite agentilor animati, com-
parabili celor din maladiile infec{ioase si cancerul nu
este deci o maladie ce se transmite. Cancerul nu trebue
privit nici ca o maladie ereditari, Astiel se ajunge la
conceptia cancerului ca o maladie celulard, a c#rui ca-
ractere sunt cu totul opuse proceselor inflamatorii.

Cancerul rezultd deci din acfiunea combinati a
cauzelor cunostute si necunoscute, cari produc pertur-
batiuni de crestere si de funcfiune, de unde o fertilitate
quasi indefinitd., Aceestd fertilitate este caracteristica
esentiald a celulelor canceroase.

Celulele neoplazice scapi oricirui control, ele se
desvoltd pe cont propriu la indefinit, fir3 unitate fiziolo-
gicd (Lecéne). In neoplasme celula tumorald ea insisi a
devenit un adevérat parazit, ea va fi aceea care va co-
loniza la distantd pe cale sanghind sau limfatici (Riobert).
Iatd un fapt unic in tot ceace se cunoaste azi in evolutia
maladiilor infectioase.

Teorii nenumérate sau propus pentru explicarea
etiologiei cancerelor, nici una insi nu poate preciza
cauza initiald care elibereazi celulele epiteliale de co-
nexiunile lor anatomice, pentru ale transforma intr'un
cuvant intr'un adevirat parazit, capabil de a reproduce
in organism noduli secundari metastatici.

Cercetdri experimentale asupra cancerului se fac
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mereu, de aproape un secol si jumitate, dar pe bazi
intr'adevir stiintifici abia de 20—30 de ani.

Aceste cercetari urmeazd doud cii bine distincte;
fie a grefelor canceroase, fie cealaltd metoda mai recent,
insd cu rezullate cu mult maifecunde, metodd ce urmi-
reste realizarea aparitiei spontane a cancerului, fie prin
inoculdri de tesut embrionar, fie prin agenti chimici, fi-
zici sau animati. .

Dintre substantele chimice, gudronul este cel mai
apt de a produce cancere, fapt observat deja de mult;
carcinoamele apar mult mai frecvent la muncitorii ce
lucreazi cu gudron sau subprodusii lui.

Modific#rile produse le nivelul locului de badijonaj
cu gudron precum si modificirile suferite de alte organe,
sunt datorite unei stiri particulare a organismului, gratie
ciareia celulele capabile de ' multiplicare sunt stimulate
a se divide. Aceastd stare particulard a organismului
este ea datoritd substanfelor exogene, substantelor cari-
oclazice, sau substantelor endogene, lipoizilor, sau a
unei modificiri in pH. sangelui? lati deci chestiunile de
a ciror rezolvare depinde solutionarea dificilei probleme
a etiologiei cancerului.

Numirul lucririlor ce au apirut in aceastd directie
este extraordinar de mare. Scopul acestei modeste luc-
riri desigur ci nu este atins decat in parte, cadrul ei
nepermitdndu-mi a trata decat foarte succint, amintind
doar punctele mai importante a fazei actuale ale acestei
chestiuni, In limba noastri ne fiind un studiu de sintezi
mai recent asupra acestei importante chestiuni, cred ci
voi fi de folos acelor cari vor voi si abordeze acest
domeniu.

Inainte de a incheia aceasti introducere tin si
aduc Onor. Juriu de promotie omagiile mele respec-
tuoase.

Maestrului si presedintelui tezei mele DI Prof. Dr.
Titu Vasiliu, sub a cirui conducere lucrez de aproape 5 ani
ii aduc si pe aceastd cale viile mele multumiri si recu-
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nostiintd profundi pentru truda depusi de Dsa, pentru
a mi inifia in studiul Anatomiei Patologice si Fizio-
patologiei ce formeazi baza cunostintelor mele, pe cari
usor imi este a le complecta cu Semeiologia, Clinica si
Terapeutica.

D-lui Sef de lucriri Dr. Popa Rubin pentru indru-
mirile date ori de cate ori i le-am solicitat si indeosebi
la alcituirea acestei lucriri, multi stimi si recunostiinta,

Colegilor de laborator dragoste colegiali.

Voaud iubitii mei parinti, exemple de iubire, cinste
si sacrificiu, voaud Vi datoresc totul. A Vi mul{umi prin
cuvinte ar fi prea putin, voi cduta si Vi fiu un stalp de
reazim la batrinete, ingridindu-V& cu aceeas dragoste
§i iubire nemirginiti ce a-Ti ardtat-o intotdeauna copiilor
vostrii.

Iar voaud iubi{i prieteni dela ,, Vis Quintanorum" vi
doresc s3 fiti pururea veseli si cu fruntea senind, cum
eram odinioard in Heidelbergul nostru.




CAP. L

Istoric.

Primele incerciri de a produce cancer experimen-
tal prin substante chimice, au fost ficute de Reinke
(1900) obtinand prin injecfii de eter in cristalinul sala-
mandrelor proliferatiuni atipice, grefabile in serie. Fischer
introduce in patologia experimentali a tumorilor diverse
culori de anilini; Scharlach-rot; Sudan IIL, in solutie
oleioasi. Injectand aceste substan{e sub pielea wurechii
iepurilor, produce formatiuni hiperlastice, asem&nitoare
carcinomelor, cari insi dupd incetarea injectiilor dis-

péreau.
Reluand experientele lui Fischer, Pierre Marie si

Clunnet nu obtin decit metaplazii ale foliculilor pilosi
si glandelor sebacee, si o singurd dati o tumord cu perle
epiteliale. Schminke si Wacher obtin rezultate analoage
cu toate substantele solubile in lipoizi; benzol, naftalind
etc... si chiar cu diverse produse de desintegrare a subs-
tantelor albuminoide; scatol, indol, piridind, apoi cu oleu
de parafind brut sau esen{d de tabac. Yukata Kon dand
iepurilor si ingereze lanolind nepurificats, determini
formarea de adenoame ale mucoasei gastrice si de papi-
loame ale limbii.

Intre primele cercetiri de a produce cancer ex-
perimental, prin badijondri cu gudron, amintim pe ale
lui Hanaua 1889, ficute pe sobolani, nu obtine insi decat
leziuni de dermite cronice. Bayonin 1912 prin injectii de
gudron sub pielea urechii la iepuri, obfine proliferatii
epiteliale.
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Primele incerciri in aceastd direcfie incununate de
succes, au fost ale lui Yamagiwa si Ifchikawa (1914,) reu-
sind si produci pentru prima dati carcinoan-e, badijo-
nand cu gudron, timp de 4—5 s#pt., fata internd a urechii
la iepuri, Aceste prime experiente ficute pe 200 iepuri,
dau abia 12 rezultate pozitive, -dintre cari trei cazuri cu
metastaze in ganglionii dela baza urechii.

Putin timp dupd aceea, Tsufsui, obtine rezultate
identice la soareci.

In Europa aceastd metodi a fost introdusi in 1920
de Fibiger si Bang, continuati apoide Bruno-Bloch, Deel-
man, Murray, Leitch, Teuischiinder, Bierich, Roussy, Le-
roux si Peyre.

In 1922 Institutul néoirladez pentru studiul canceru-
lui, organizeazi o conferintd special consacrati studiului
cancerului prin gudron. In 1923 aceasti chestiune a fost
obiectul unor interesante discutii, la Congresul Canceru-
lui din Strasbourg.

In prezent cercetirile in aceasti directie, formeazi
obiectul de studiu a mai tuturor laboratoarelor de me-
dicind experimentals.

CAP. IL

Animalele de experienta.

Nu toate animalele de laborator sunt susceptibile
de a face tumori maligne prin gudron. S'a incercat, f-
candu-se badijoniri pe cele mai diverse animale ; iepuri,

soareci, cobai, cdini si chiar pe amfibii, cu rezultate
variabile,

] i K v . o . ae ) .
S'a stabilit ci iepurii si soarecii sunt animalele de
predilectie, din cauza receptivitatii lor particulare fata
de aceasts varietate de carcinoame,

lepurele, ca animal de experien{d oferd urmai-
toarele avantajii; este animal rezistent suportand mai
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usor intoxicatia cu gudron, triieste mai mult timp si se
preteazd la studii biopsice in serii numeroase.

Soarecele oferd siel urmatoarele avantajii; fiind de
o prolificitate foarte mare, di posibilitatea' de a urmiri
repercursiile ereditare. Dupa Borel, ,,un an de observatie
asupra soarecilor echivaleazi cu un secol al vietii umane”.
Soarecele prezinti insi si dezavatajii; este foarte sensi-
bil, sucomband repede subactiunea toxici a gudronului,
neputand rezista mult timp la aceastd intoxicatie care
este trtusi necesari si se exercite timp mai indelungat,
producand turburiri metabolice inci neprecisate in-
deajuns, cari contribuie insi la declansarea procesului
tumoral.

Cobaii i sobolanii se arati mai refractari la pro-
ducerea cancerului prin simplid badijonare, pot prezenta
insd o oarecare sensibilitate de altfel redusi a unor or-
gane sau tesuturi pentru cancerizare in urma injectiilor
cu gudron.

Badijonati cu gudron, cobaii si sobolanii sucomba
intr'un interval de 10-90 zile in toxemie si marasm,
firi a prezeta vre-o tumord. (lichikawa si Baum).

La locul badijondrii, pielea acestor animale prezinti
o atrofie accentuatd, insotitd de alopecie complecti. Lipsa
reactii vasculare, avind drept consecinti atrofia epiteliu-
lui, a foliculilor pilosi, glandelor sebacee si ale tesutului
conjunctiv, este factorul determinant ce impiedici aparitia
carcinomelor !a aceste animale.

CAP, IIL
Technica experimentarii cance-
rului prin gudron.

La iepuri se fac pensuldri cu gudron pe fafa interni
a urechii acoperindu-o’aproape in intregime. Roussy si
Leroux ficand apliciri de gudron tot la un interval de
8 zile nu obfin rezultate pozitive decéat abiala 4—5 luni.
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Metoda preconizati de autorii japonezi Itchikawa si
Jamagiwa, este aceea care a dat rezultatele: cele mai
bune. Dupi aceasti metod4, etapele se succed in mo-
dul urmitor:

a) Badijonirile cu gudron se fac la inceput de 3
ori pe siptiméani. Cand starea generald de intoxicatie cu

gudron, care desi este necesari producerii cancerului

amenint3 viata apimalului, suntem nevoiti si ririm ba-
dijonarile,

b) In general o noui aplicatie de gudron se face
atunci cand stratul precedent s'a uscat, ridicindu-se mi-
nutios resturile de gudron cu pensa. Alti autori preco-
nizeazi §i spilarea regiunii cu xilol.

¢) Epilatia prealabild cu substante chimice folosita
de multi autori, nu pare a fi necesard, deoarece la ca-
teva zile dupi bandijonare se produce ciderea spontani
a perilor..

d) Timpul de badijonaj, in medie, este de 2 luni,
Nu sunt insi rare cazurile cand urmand acest procedeu,
se pot obfine rezultate pozitive chiar dupd 3 siptimani,

La soareci, pensulirile cu gudron se fac pe pielea
regiunii interscapulare, la intervale de 3—4 zile, rarind
§i aci aplica{iunile, daci starea de intoxicatie generali
pericliteazi viata acestor animale, cari sunt mult mai
sensibili dealtfel decat iepurii.

S'a incercat insd de a produce tumori maligne si
prin alte metode; injectii subcutanate cu gudron, intra-
venoase, intraperitoneale, in testicul, glanda mamar, etc.,
cu rezultate inconstante. La iepuri si ‘cobai injectiunile
facute direct in parenchimul pulmonar, au dat deseori
neoformatiuni bronSice cu caracter carcinomatos. Mene-
frier publicd observatia unui cancer gastric, in redgiunea
cardiei, la un goarece in urma injectiei de gudron in
tesutul perigastric. In materie de tumori epiteliale, pielea
da -cel mai mare numir de tumori, tesutul glandular pare
a h' -mai putin sensibil in aceasti privint{a. Anardi, ficand
badijondri indelungate ale corneii, nu obtine nimic la
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nivelul corneii, in schimb obtine proliferiri epiteliale cu
caracter carcinomatos ale pleoapelor. Chabad, experimen-
tand pe 70 soareci, arati ci introducerea gudronului in
rect, nu a fost urmata niciodatd de proliferatiuni cu ca-
racter tumoral, obtine insd proliferatiuni epiteliale cu ca-
racter malign ale tegumentelor perianale. In baza acestei
si a altor multe observatii similare ale diferitilor autori,
raméne un fapt bine stabilit; cd iritafia cu gudron asupra
epiteliului cilindric nu produce carcinome decdt extrem de
rar, pe cdnd epiteliul pavimentos al pielei esie sediul de pre-
dilectie al aparitiei acestor fumori, Sunt §i cateva cazuri
publicate in literatura cancerului prin gudron, astfel ca-
zul lui Lacassagne si Monod cari prin injectii intratesti-
culare de gudrom la iepuri, obtin o tumori sarcoma-
toasa, La fel Loewenthal prin injectii intraperitoneale de
gudron pe 42 soareci, obfine 4 sarcoame,

Alte conditii de experient{i:

1. Hrana cu lanolind, Kinoshita si Fukuda, mai apoi
Itchikawa si Baum, arati ci dand iepurilor badijonati cu
gudron, o hrani amestecatid cu 10 gr. lanolind anhidri,
se scurteazi perioada mnecesari pentru producerea car-
cinomului.

2. Hrana cu arsenic. Pirerea lui Bayef, care atribuie
eficacitatea gudronului micilor cantititi de arsenic pe
care le contine precum si experientele lui Leitch, care
obtine -cancer la soarece prin pensuliri cu o solutie al-
coolici de arsenic,au determinat de Iichikawa si Baum
si dea animalelor de experienti, in fiecare zi cate /2
cme. din solutia de 2% de arseniat de potasiu ameste-
cati in alimente. Rezultatele au fost incununate de suc-
ces, obtinand o transformare malignd, la locul de badi-
jonaj, mult mai rapida.
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CAP. IV,

' Fazele histogenetice ale
cancerului produs prin gudron.

Itchikawa si Baum ficand biopsii in serii descriu
urmitoarele etape mai caracteristice in evolutia cance-
rului, produse prin actiunea locald a gudronului :

Faza I-a. Hiperplazia si hipertrofia difuzd a celulor
epiteliale. In aceasts fazi stratul bazal al epidermului este
format din unul sau doua randuri de celule, cari prezintd
numeroase mitoze tipice. Stratul mucos a lui Malpighi
este mult ingrosat, la fel stratul granulos. Stratul cornos
prezinti o hipercheratozi foarte pronuniata.

In general tot {esutul epitelial se ingroage din ce
in ce, ajungand chiar de 5—10 ori grosimea normal4.
Din stratul bazal pleaci muguri interpapilari, cari dau
nastere la celule din corpul mucos, stratul granulos si
cornos. Hiperplazia si hipertrofia epiteliulai foliculului
pilos este mai marcatd ‘decat a epiteliului din stratul
mucos a Ini Malpighi. Pigmentul melanic dispare treptat
din celulele epiteliale si din hipoderm, in timp ce se mi-
reste din ce in ce in celulele cromatofore ale stratu-
lui bazal. In hipoderm chiar dupi primele badijoniri cu
gudron se observd o dilatatie remarcabild a capilarelor
sanghine, hipertofia celulelor endoteliale ale intimei, pre-
cum si prezenfa a vnui numir considerabil de vase de
neoformatie. Spatiile si capilarele limfatice la fel sunt
dilatate si inmultite. In jurul acestor zone de reactie
vasculard, fibrele elastice sunt imputinate, si pe cale de
degenerescentd mai mult sau mai putin inaintati. Para-
lel cu inmultirea capilarelor sanghine i limfatice se ob-
s?rvé si o inmuliire a fibroblastilor din jurul acestor ca-
pilare. In numir mai redus se gaseste si o infiltratie cu
limfocite, plasmocite, eosinofile si histiocite.

_ Foaza Il.-a. Hiperplasia limitaic a celulelor epiteliale,
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ce dau nagtere fle unui foliculo-epiteliom benign (papilom),
fie unui adeno-epiteliom sebaceu beningn (adenom sebaceu).
Hiperplazia si hipercheratoza celulelor epiteliale ale fo-
liculului pilos, vizibile numai microscopic in prima peri-
oadi, acum se observid chiar macroscopic, sub formi de
mici pete albicioase. Hiperplazia si hipercheratoza celu-
lelor din stratul lui Malpighi, mugurii interpapilari pre-
cum s$i inmultirea pigmentului melanic din stratul bazal,
devin din ce in ce mai pronuntate. Hiperplazia si hiper-
cherotoza celulelor epiteliale devenind mai pornuntati,
duce la formarea unui foliculo-epiteliom benign de tip
sesil sau pediculat. In unele cazuri celulele epiteliale ale
glandelor sebacee prolifereazi si ele, ludind un caracter
neoplazic. In hipoderm reactia vasculari este mult maj
pronuntati decat in prima pericadi. In jurul vaselor se
gisesc numeroase cordoane neoplazice- Fibrele elastice,
tesutul conjunctiv, fibroblastele, celulele migratorii pre-
zintd caracterele descrise in  prima  perioadi, dar mai
accentuate.

Faza IIl-a. Folizulo-epifeliomul malign (carcinom sau
epiteliom malpighian) cu doud stadii ; inifial si preferminal,
sau adeno-epiteliomul sebaceu cu aceleasi doud stadii. Diso-
ciatia celulelor epiteliale ale stratului bazal si ale folicu-
lului pilos devine din ce in ce mai apreciabild. Aceste
celule iau forme fusocelulare sau stelate, pitrund in spa-
tiile si capilarele limfatice, formand globi epiteliali. In
stadiul preterminal apar mitcze atipice. Celulele tumo-
rale patrunzand in spatiile si capilarele limfatice ajung
pani la tesutul cartilaginos. Tesutul conjunctiv este ede-
matiat. Unele celule neoplazice si conjunctive sunt pe
cale de degenerescenti.

Faza IV-a. Foliculo-epiteliomul malign (carcinom mal-
pighian)’si adeno-epiteliomul sebaceu malign (carcinom al glan-
delor sebacee), ambele in stadiu terminal. Macroscopic tumo-
reta prezinti marginile elevate si indurate, cu centrul
infundat, ulcerat, granulos, zemuind. Microscopic se ob-
servi o proliferatie abundentd de cordoane epiteliale cu
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caracter malign; Celulele neoplasice pétrun'zﬁnd in spa-
tille si capilarele limfatice si sanghine, ajung pénd la
cartilagiu. ‘Se observd de asemenea foarte numeroase
mitoze atipice. Spatiile si capilarele limfatice sunt foarte
numeroase si dilatate indeosebi in jurul cordoanelor
neoplazice. Tesutul conjunctiv este edematos. Fibrele
elastice aproape disparute. Reactia tesutului conjuntiv
fibroblastic, precum §i celulele migratorii se prezintd la
fel ca in fazele precedente. .

CAP. V.

Reactiunea locald la animalele

refractare canzerizdrii prin badi-
jonaj cu gudron.

Am amintit experientele lui [fchikawa $i Baum cari
ne-au demonstrat ci nu toate animalele de experientd
sunt egal de sensibile la actiunea de cancerizare a gud-
ronului, ' : '

- Sobolanii si cobaii sunt animalele la cari rezultatele
au fost negative. La aceste animale, la locul de badijo-
naj, pielea prezinii o atrofie insemnati cu alopecie. La
citeva siptimani dupd inceperea pensulidrii cu gudron
se produce o reactie pronuntati a epiteliului si a tesu-
tului conjunctiv. Mai tarziu se observi insi atrofia stra-
tui epitelial al pielei, a foliculilor pilosi, a glandelor se-
bacee precum i a {esutului conjunctiv. La inceput se
constatd o ugoard reactie vasculari, de cele mai de
multe ori insignifiants, pentru a face curind loc unei
lipse complecte de reactie vasculars. Infiltratia celulard
din fesutul conjunctiv este forma!s indeosebi dintr'un
mare numdr de mastocite. Comparand rezultatul badijo-
ndrii, cu cel observat la animalele sensibile gudronajului
vom observa c# cel mai frapant fenomen este lipsa

reactiei vascu[are si atrofia consecutivi a pielei sia
tesutnlui conjunctiv.
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CAP. VL

Tumorile ceapardupd badijo-
najul cu gudronnu sunt intot-
deauna identice.

In urma badijonajului cu gudron de provenients, indi-
gend Babes obtine doui feluri de tumori; uneori carcinome,
alteori tumori cari atat macro cat gi microscopic si evolutiv,
corespund verucelor ce se intilnesc la om. Alfi autori
considerd verucele ca o fazi de desvoltare sau de regre-
siune a cancerului de gudron. Babes bazat pe faptul ci
verucele apar chiar dupi incetarea badijonajului si numai
pe locul care a fost badijonat, pe cind cancerele nu se

desvolta nici odata dup# suprimarea badijonajului si apar
chiar pe pielea ce nu a fost  badijonati crede ci in

producerea celor doui varietati de tumori, modul de
actiune a gudronului diferd si ar fi chiar posibil ca ele-
mentul cancerigen si-nu fie identic.

Borrel, Boez si de Coulon la fel prin badijonaje
identice obtin uneori cancere alteori tumori benigne
aseminitoare papiloamelor.

- CAP. VIL

Leziunile viscerale in cancerul
produs prin gudron.

Ficaiul: Cea mai mare parte din alteratiunile fica-
tului se incadreazi in procesele progresive si numai in
mici misurd in cele regresive. Se constatid o proliferatie
foarte intensi a celulelor hepatice, cati formeazi masse
intinse de celule, firi a forma cordoane caracteristice
organului. Celulele hepatice prezintd si un mic grad de
polimorfism. Procesul degenerativ esfe insignifiant si se
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prezintd sub formi de degenerescentd tulbure sau va-
cuolars, insad inconstant.

La iepurii sucombati in intoxicatie, procesul dege-
nerativ predomini asupra celui proliferativ, pe cand la
animalele cari au supravefuit intoxicatiei §i au [dcut
cancer, procesul degenerativ este excesiv de redus sau
chiar lipseste. Alteratiunile productive intereseazd atat
nucleul cat si protoplasma, manifestandu-se prin hiper-
trofia si proliferatia lor,

Gudronul absorbit produce printr'un mecanism incd

" pecunoscut o proliferatie a unor celule ale organismului
si indeosebi a celulelor epidermului, ale celulelor limfa-
tice si hepative.

Splina: Modificirile splinei sunt caracterizate printr'o
atrofie extremi a foliculilor limfatici, disparitia splenoci-
tilor, atrofia cordoanelor pulpei rosii, dilatarea sinurilor
si o hipertrotie a elementelor reticulo-endoteliale, cari
uneori poate fi foarte considerabil, leziunile splinei ase-
mianandu-se cu acelea din maladia lui Gaucher. Atrofia
foliculilor limfatici este urmati de hipertrofia centrului
germinativ al altor foliculi, fiind expresia unei hipertrofii
compensatoare. Se gisesc si particule de gudron, in parte
intracelular,

Plaménii: Atat la suprafaf, cat si in profunzimea
tesutului pulmonar Babes intalneste deseori la animalele
badijonate cu gudron, mici noduli gilbui, de mirimea
unor boabe de linte. La nivelul acestor noduli se vede
pe de o parte un proces degenerativ — necroza epite-
liului alveolar —, pe de alti parte un proces proliferativ
al acestui epiteliu, reprezentat prin formatiuni de muguri
epiteliali. Leziuni macroscopice nu si gésesc decat rareori
si atunci este vorba de focare broncho-pneumounice. Me-
ta§taze cafcinomatoase in rarele cazuri cand exists, sunt
microscopice, i

Din partea ganglionilor limfatici, se constati o dimi-
nuare ce merge uneori pénd la disparitia elementelor
limfatice-foliculilor si cordoanelor medulare-, Se mai ob-

e i e ik
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servi tumefactia si multiplicarea celulelor sistemului
reticulo-endotelial.

Babes injectand subcutanat gudron la iepurii taniri,
provoaci o oprire in desvoltare. Modificirile histo-
patologice ale diferilelor glande cu secretie interni il
determini si studieze rolul acestor glande in cancerul-
experimental prin gudron.

Astlel giseste tiroida iepurilor cari au ficut cancer
de gudron mult mai mici decat a martorilor. Tiroida
animalelor cari nu au ficut cancer de gudron, contine
o cantitate mare de coloid. Coloidul diminui mult Ia
animalele cu cancer incipient, pentru a dispirea com-
plect la acelea ce au carcinome bine desvoltate. Se
pare ci modificdrile suferite de tiroidd precedd aparitia
cancerului. In favoarea acestei ipoteze pledeazi faptul
cd modificirile tiroidei au fost constatate putin timp,
chiar cateva zile dup# aparitia tumorei, precum si faptul
ci s'a constatat absenta coloidului chiar la animelele
tratate cu gudron, dar fir3d si fi ficut carcinome.

Disparifia coloidului nu pare si fie produsi prin
actiunea directd a guironului asupra epiteliului tiroidian,
ci consecutiv atrofiei timusului. Dovada e absenta oricirei
modificiri a epiteliului tiroidian, far pe de alti parte
existenta unei atrofii extreme a timusului, in cari cazuri
s'a constatat absenta coloidului tiroidian.

Larionow crede ci este o augmentare a functiei ti-
roidiene, contrar parerilor lui Babes.

Timusul animalelor injectate cu gudron este extrem
de redus, uneori complect disparut. Lobulii timici sunt
de dimensiuni foarte reduse, cea mai mare parte din el
fiind inlocuiti cu o proliferatie de fesut conjunctiv. In
ceeace priveste forma acestor lobuli, ea este foarte va-
riati; pe alocurea iau aspectul de bande rectilinii sau
ondulate, sau uneori forme rotunde cu prelungiri. Struc-
tura lobulilor a suferit modificiri considerabile. Atat
substanta corticald cat §i cea medulari apar intens co-
lorate, Lobulii timici sunt formati din elemente celulare
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variate, cu nucleu mare alungit, ovalar sau rotund. Ur.xele
din aceste celule sunt de tipul fibrocitelor, altele de tipul
fibroblastelor sau a poliblastelor, Limfocitele sunt foarte
rare sau complect disparute.

Corpusculii lui Hassal de asemenea sunt disparuti-
~Tesutul conjunctiv care se gaseste intre lobuli este foarte
abundent, formand uneori campuri microscopice consti-
tuite numai din acest tesut. Actiunea primitivd a gudro-
pulvi asupra timusului consistd in distructia limfocitelor
din substanfa corticald, prin fragmentarea si picnoza nu-
cleilor. Celelalte aspecte morfologice ale leziunilor nu sunt
decat secundare distructiei limfncitelor. Aceasta actiune
carioclazici a gudronului, Babes o atribuie arsenului ce
se giseste in compozitia lui.

Suprarenala: Zona glomerulard este formatd din
celule cu protoplasma clard in coloratia hematoxilini-
eosind, invers de ceeace gisim in stare normald. Cea
mai mare parte dintre celule prezinti un spatiu clar, ce
inlocueste protoplasma fie total, fie numai partial.

Nucleii inconjurati de protoplasma putind sunt ro-
tunzi, palid colorati, aseminatori nucleilor din zona fas-
ciculatd. Zona fasciculatd este in general formata din
celule mult mai mici decat in stare normali, cu proto-
plasma uniform si intens coloratd. Sunt si celule de di-
mensiuni foarte mari, colorate foarte palid, cu proto-
plasma vacuolars, nucleii mici intensi si uniform colorati.
Grisimea este diminuati apreciabil. Prezenta vacuolelor
din zona glomerulard si fasciculatd dau dovada unei
supraproductii, dar §i unei rezorbtii mult mai pronuntate
a lipoizilor. In general procesul prezints un caracter de-
generativ.,

Ovarul: Babes gaseste ovarul iepurilor cari au facut
cancer de gudron mult mai mare decat al martorilor. Ma-
rirea volumului ovarelor la animale badijonate cu gudron
este datorit aproape exlusiv numirului foarte ridicat de
celul.e ix?terstii;iale, de dimensiuni mari si numai rareori
preziniei de numerosi corpi luteinici, Aceste celule inter-
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stifiale sunt de tip cu totul diferit de acelea cari se ga-
sesc la animalele martore. Aceste celule sunt mari, de
forma poligonald cu conturul foarte precis, lipite unele
de altele luand aspectul celulelor epiteliale. Nucleul aces-
tor celule este rotund, palid colorat. In protoplasma se
gésesc vacuole de dimensiuni variabile pline cu grisime.
Babes considerd inmulfirea celulelor interstitiale ca o
consecintd a badijondrilor cu gudron. Mecanismul care
ar provoca aceste modificiri in ovar ar fi cresterea can-
titatii de grasime din sange, lipemiei, precum si modifi-
cdrilor survenite in functia altor glande cu secretiune
interns, ce se repercutd asupra ovarului.

Din modificdrile pe care le-am vdzut la diferife -or-
gane ale animalelor badijonaie cu gudron, reese c¢d aceste
modificdri sunf asemdndtoare pénd la un punct, si se intdl-
nesc in acele organe cari-au in structura lor elemente ce
apartin sistemului reticulo-endotelial. Aceste leziuni ar fi
produse de unele substante ce intrd in compozitia gud-
ronului, si cari s'ar fixa pe sistemul reticulo-endotelial
al organelor, Ipoteza aceasta este greu de verificat deoarece
pani astidzi nu posedim o metodd care si ne permitd
identificarea particulelor de gudron ce eventual s'ar de-
pune pe acest sistem.

CAP, VIIL

Modificdrile morfologice si chi-
mice a-le sdngelui in cancerul
produs din gudron.

Dupi Babes modificirile hematiilor sunt neinsem-
nate, §i mai putin constante decat ale globulelor albe,
prezentand anisocitozi si poichilocitoza. Modificarile cele
mai importante dupi Babes ar consta intr'o leucopenie
de cele mai de multe ori foarte pronuntatd, ce rezultd
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in primul rand din sciderea limfocitilor si ma'i pufin a
polinuclearelor. Méller si Bick gisesc din potrivd o lim-
focitozi. Monocitele sunt aproape intotdeauna inmuliite,

Intre modificirile chimice se constati o diminuare
a azotului ureic, o mdrire 2 cantitatii azotului rezidual,
datorit alteratiunii hepatice, produse de actiunea gene-
rali toxici a gudronului. Ridicarea pragului azotuluipro-
teic este un fenomen inconstant, starea de denutritie a
animalelor putind si facd variatiuni considerabile ale
albuminozei sanghine.

Hiperglicemia si hipercolesterinemia, par a fi in
stransi legiaturd cu aparitia primelor caractere de ma-
lignitate.

CAP. IX.

Influenta diversilor factoriasupra
desvoltirii cancerului exprimen-
tal prin gurdon.

Se pare ci nu toate rasele de iepuri ar avea ace-
easi sensibilitate fa{d de actiunea cancerigend a gudro-
nului. Primele cancere experimentale prin gudron, obti-
nute de [ichikawa si Yamagiwa pe iepurii din Japonia,
au determinat pe autorii americani si incerce a verifica
aceste rezultate. La inceput rezultatale pe iepurii derasi
americand au fost negative, mai tarziu modificandu-si tech-
nica le-a reusit totusi si obtina cancere, insd dupd un
timp de badijonaj foarte indelungat, de unde conchid, ci
rasa americand de iepuri este mult mai refractari-

Dupi Babes rasa belgiani de iepuri este cea mai
sensibild, obtinand la aceste animale deseori cancere
precoce la 18—19 zile, dela inceputul badijonajului.

5 Leroux De_baza numeroaselor experiente ce le-a
fac‘_lt crede “05 iepurii negri sunt mai receptivi decat cei
albi. Babes insi nu a putut confirma aceasti parere.
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Badijonajul cu gudron incilzit la o anumiti tempe-
raturd optimi, ar scurta mult timpul de incubare a can-
cerului de gudron. Derom badijonand soarecii, la inter-
vale de cate 2—3 zile cu gudron incélzit ajunge la ur-
mitoarele concluzii: temperatura optimi la care se ob-
tin cele mai bune rezultate a fi cea de 70° C. La ani-
malele badijonate cu gudron la aceasti temperaturi, tu-
morile apirind mult mai precoce si luind o desvoltare
mai mare decit tumorile obtinute cu gudron incilzit la
37° 50° 60° C. Infiltratia malignid de deasemenea este
mult mai accentuatd la cazurile cu tumori obtinute cu
gudron la 70° C,

Tot Derom precedand bandijonajul cu gudron, timp
de 6 luni, cu simple excitatii tzrmice de 50°C. scurteazi
mult timpul de badijonaj necesar pentru a obfine can-
cere,

Intinderea suprafetei de badijonat are iardsi un rol
important; cu cat aceastd suprafati va H mai mare (8—
10 cm?) cu atat tumorile ce apar vor fi mai numeroase
si i-au o desvoltare mai mare.

Scarificirile superficiale ‘st repetate ale regiunei

inainte de badijonaj, ar scurta iarisi timpul de incuba-
tie a cancerului, la 3 siptiméani (Deelman). Roussy si

Leroux nu au putut Confirma aceste afirmatiuni a-le lui
Deelman.

O relafie stransi ar exista si intre glandele cu sec-
retie internd si cancerul exprimental prin gudron. Astfel
Seel concomitent cu badijonajul cu gudron ficand si in-
jectii subcutanate odatd pe sipt. cu O, 55cc. extract
din lobul posterior al hipofizei 10%,, obtine o intirziere
exprimati in cea ce priveste aparitia cancerului. Krotkina
observda, ci sarcina accelereazi cresterea tumorei, pe
cand lactatia o intarzie.

Maisin si Jackmin, studiind influenta glandelor se-
xuale asupra desvoltirii cancerului de gudron, constatd
ci soarecii castrati fac mult mai repede tumori si dau
metastaze in 73%, pe cand martorii numai in 33%,
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Administrarea de glucozd in injectii §ubcutanate
sau intravenoase accelereazd aparitia tumore'l {Rondoni).
Insulina dupa Munzer si Rupp ar intérzm' ir'xsé apa-
ritia cancerului de gudron, Dupd cum am ammElt hran.a
amestecati cu lanolind sau cu arsen accelereazi apari-

tia tumorilor.

CAP. X

Gudronul ca substanta
cancerigena.

Din cercetirile intreprinse de diferiti autori in sco-
pul de gisi cirei dintre substaniele complexe ce consli-
tuiesc gudronul, se datoresie actiunea sa cancerigend,
s'a pus in evidenti o serie interesanid de date, fard ca
aceasti chestiune si fie pand acum complect elucidata.

Studiind efectele gudroanelor de huild si de lemn,
Hoffmann, Schreus si Zurhelle, au iost isbi{i de variabili-
tatea actiunii cancerigene a diverselor gudroane, aritand
cd cel de lemn are efecte mai lente s§i inconstante fati
de cel de huili.

Gudronul vegetal se caracterizeazi printr'o reactie
net acid3, continand o cantitate micd de parafini si naf-
talind fiind bogat insi in acizi din seria formici, alcooluri
aldehide si acetone. Cu acest gudron Kofzareff badijo-
nand fati internd a urechilor la iepuri la intervale de
2—4 zile, nu obtine carcinome decit abia la 70 dezile
in medie, pe cind cu gudron mineral la 49 de zile si
chiar mai curand. Nakamura tot cu gudron vegetal ob-
tine rezultate analoage.

_'Kennaway, Deelman, Maisin, Leitch si Bruno Bloch
studiind actiunea cancerigens a diverselor derivate ale
gudronului ajung la concluzia ci substanta cancerigeni
se %559$t€ infieosebi in produsele ce distils intre 250—
500° C. Exprimentarea cu produsele ce distila sub 300°
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C. e foarte dificild din cauza toxicititii ridicate ale antra-
cenului, oleului verde etc,... animalele sucomband
precoce.

Maisin experimentand cu un gudron preparat intr'o
retorti rotativi la o temperaluri relativ joas3, precum
si cu oleurile usoare si grele ce au fost extrase, arata
ci toate sunt lipsite de acfiune cancerigeni.

Dupe Deelman, Rome si Jackmin efectul cancerigen
al gudronului variazd dupi modul de fabricare, anume
cel provenit din retorte orizontale este mult mai activ
decat acel provenit din furnalele cu retorte verticale.
Si gudronul produs de uzinele din Bucuresti prin incil-
zirea huilei indigene la 900° C. in retorte orizontale are
efecte cancerigene. (Babes).

Simoes Raposo prin badijondri ale fetei interne a
urechii la iepuri cu alifie de anhidrida arsenioasi 10%
in vaseling, obfine carcinome cu evolufie histogenetici
absolut analoagi cancerului de gudron. Pentru Bayet la
fel arsenicul ar i substanta cancerigens, prezenta lui in
gudron ar determina producerea tumorilor maligne.

Aceastd ipotezd este combitutd de Fibiger, Coulon
si Roffo, demonstrand prin analize chimice c#, cantitatea
de arsen decelabild in organele animalelor supuse la ba-
dijonaj cu gudron, nu diferd de ceeace se giiseste la ani-
malele siinitoase martore. De alifel cantitatea de arsen
din gudronul utilizat la cele mai multe experiente este
asa de mic3, aproape neglijabild in raport cu cantitatea
de arsen introdusi in mod curent in organism in scop te-
rapeulic.

Kennaway studiind gudronul de lemn, gudronul
uzinelor de gaz de huili si al furnalelor inalie, ajunge
la concluzia c# singur acest din urmi ar fi lipsit de putere
cancerigend, Nici unul dintre produsele de distilatie ale
gudronului singur nu e susceptibil de a determina for-
matia de tumori maligne. Paralina, indeosebi incriminat3
de a avea proprietiti cancerigene, nu are de fapt decat
o actiune neglijabil3, la fel naftalina i isoleina. Kennaway
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emite ipoteza existentei in gudron in dozd infinitezimala
a unei substante cancerigene ‘instablla, comparabilg
hormonilor sau vitaminelor.

CAP. XL

Mecanismul de actiune
a gudronului.

Mecanismul de actiune a gudronului este general

si local, Actiunea generald se manifesta printr'o stare
de intoxicatie profundd a organismului, produsd de ele-
mentele solubile ale gudronului cari trec in circulatia
generali. Aceste produse solubile sunt absorbite prin
piele la nivelul locului de badijonaj, gésindu-se apoi in
diferite organe si mai ales in splind, unde au fost puse
in evidentd de Roussy si Bierich sub formi de mici gra-
nulatiuni negre.

La autopsia animalelor sucombate in aceastd stare
de intoxicatie generald, gisim procese cu caracter dege-
nerativ in diverse organe parenchimatoase. Uneori pro-
cesele degenerative sunt asa de pronunfate, mai ales in
ficat, mergand chiar pani la necroze. Actiunea toxicad a
gudronului este independenti de locul de badijonaj si
se manifestd cu aceleasi caractere, chiar mai pronuntate,
atunci cind gudronul este introdus in organism prin in-
jectii subcutanate, intramusculare sau intravenoase.

Aceastd stare de intozicatie dupi cum au dovedit
Maisin, Masse, Teutschlaender i altii este absolut nece-
*sar? producerii cancerului, Unii autori ca Merfens merg
mai 'deParte, sustinand c& actiunea cancerigeni a gudro-
m..l!ul s'ar exercita mai mult pe cale generald, prin mo-
dlfxcarile. coloido-chimice ale umorilor, precum si prin
tulburiri metabolice inc4 putin precizate pani azi.

Local,vpe langd proliferatiile cu caracter carcino-
matos se gisesc dilatatii §i uneori chiar hemoragii capi-
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lare, formare de vezicule si edem exudatliv, iar mai
tarziu cand apare tumoarea chiar necroze superficiale.
Dilatarea capilarelor sanghine este datoriti actiunei pa-
ralitice asupra vaso-motorilor a unor substante ce intrd
in compozitia gudronului (xilol, benzini, carbol, creosot
etc). Edemul, formatiunile veziculare si necrozele sunt
datorite actiunii corozive a gudronului.

Dupd Champy si I. Vasiliu mecanismul de actiune
a gudronului, pentru a produce cancere, ar fi urmatorul;
diferitii fenoli gi hidrocarburi cari intrid in compozitia lui,
patrund prin stratul cornos al pielei disolvandu-i grasimea
ce o contine si apoi chiar distruge acest strat, precum si
foliculii pilogi. Ori aceastd distrugere repetati a elemen-
telor din epiteliu au ca rezultanti regenerarea rapidi a
celulelor epiteliale, ajungind din cauza multiplicirei ex-
trem de rapide intr'un stadiu' cand . celulele scapid de
sub procesele regulatoare normale,

CAP. XIL

Cancere precoce produse prin
gudron.

Procedeul lui Roussy si Leroux de a badijona ani-
malele cu gudron, la intervale de cate 8 zile, a dat
rezultate pozitive abia la 4—5 luni. [ichikawa Picand
pensuliri tot la 2 zile, rirind aplicatiile numai daci in-
toxicatia generali amenin{d viaja animalelor, obfine pri-
mele manifestatii neoplazice la 35 de zile, cari ajung la
¢ desvoltare deplind dupd 44—50 zile in medie.

Kotzareff, pensuland cu gudron electrolizat, adeci
gudron de huili aditionat de cativa cc. de clorurd de
sodiu si apoi supus la actiunea curentului electric, ob-
tine carcinome in 16—17 zile. Tot cu gudron electrolizat
Simoes Raposo obtine proliferatii epiteliale cu caracter
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carcinomatos la 3 saptidméani, dupé inceputul badijonaju-
lui, Lui Righi §i Anardi insd nu le-a reusit s3 accelereze
aparifia tumorei prin acest gudron. ‘

Bittmann inaintea fiecirei badijondri cu gudron
frictionand Jocul de pensulare cu eter de petrol, obtine
carcinome dupi 14 zile.

Cancere precoce, Ja 18—19 zile dupd inceputul
badijonajului, a obtinut st Babes firid a urma vreo tech-
nici deosebits. In cateva cazuri ale autorului, tumora a
apirut pe fata externa a urechii, care n'a fost badijo-
nati. Aceasti localizare a tumorei, ar fi datorita frecatu-
rilor repetate ale animalelor cu ghiarele manjite de gud-
ron. Aparitia precoce crede a fi datorita asociatiei
dintre actiunea mecanicd cu cea chimicd a gudronului.

CAP. XIIL

Carcinome produse prin
gudron, la om.

Se cunoaste de mult faptul ci neoplasmele cuta-
natele apar mai frecvent la indivizii cari lucreazd cu
gudron sau subprodusii lui. In literatura cancerului produs
prin gudron, sunt descrise citeva cazuri de carcinome
a ciror aparitie este in stransi legaturi, fie cu arsuri
acpidentale cu gudron cald, fie prin badijondri in scop
terapeutic cu produsi ce coniin gudron.

Astfel, Bang in 1923, publici un caz unde este vorba
de un lucrétor al unei uzine de gaz, care intr'un acci-
dent este ars la nivelul narinei stangi cu gudron foarte
ca!d. Dupi 16 zile i-se desvolts in acest loc un epiteliom
spino-celular, tipic,

; N}l mai pufin interesant este cazul publicat de
gzggf,o Hmu ca}l;e s'a realizat un cancer euxperimenta.I prin

na. Anume un bolnav in varstd de 77 ani, care
este consultat pentru prima oars la spitalul Broca din

s
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Paris in anul 1916, I-se pune diagnosticul de eczemi
varicoasd a gambelor si i se recomandi un tratament cu
gudrolind. Ameliorandu-i-se pruritul rebel in urma acestui
tratament, pe care bolnavul cu mici intervale il continui
timp de 8 ani, nevoind al inlocui cu alte medicamente
ce-i se recomandd, In lanuarie 1924, prezeniandu-se iar
la consultatie, da data aceasta se observi o mici tumo-
retd pe fata posterioard a gambei, indolord si nepruri-
ginoasd ce sangereazi la cel mai mic contact. Examenul
histo-patologic al biopsiei aratd cd este un carcinom
spino-celular tipic,

Gunsett, descrie cazul unui individ care a fost ars
cu asfalt topit, pe fata dorsald a policelui. Plaga evolu-
iazd in Conditii bune, cicatrizandu-se. Curand apare insi,
la acest nivel, o tumoreti indolorid care la 3 luni dupd
arsurd, ajunge mirimea unei migdale. Examenul biopsic
aratd §i aici prezenta unui carcinom spinocelular cu perle
epiteliale.

Huguenin descrie un caz de carcinom cu evolutie
rapidi ce apare curand dupi o arsurid cu mazout (rest
dupi distilatia petrolului). .

CAP. XIV.

Transmiterea cancerului de
gudron prin extractul sdu filtrat

Incercarile lui Roussy si Leroux de a transmite can-
cerele de gudron prin extractul lor filtrat, a fost negativ.
Se stie ins#, ci injectiile de gudron desi foarte rareori-
dar totusi pot da nastere si la tumori cu caracter sar-
comatos.

Carrel prin procedeul injectiilor de gudron in solutie
eterats {icute subcutanat intr'o parte a regiunei toracice
la giini, determini producerea unei tumori sarcomatoase
in pulpa embrionard injectata, in partea opusd a tora-
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celui. Aceasts tumoare inoculatd la 4v gaini nu a dat
nastere la sarcome. Insi extractul Sﬁu' fxltrat 1{11€<:'tat
impreund cu pulpd embrionara la 4 gdini i-a dat intr'un
caz un sarcom fusocelular de o malignitate extraordinari
cu metastaze in ganglioni cervicali, moartea survenind

foarte curand.

CAP, XV.

Incercari de imunizare contra
cancerului de gudron.

Fibiger si Moeller badijonand cu gudron pielea spa-
telui la un numir de aproape de 300 soareci, dintre care
la jumitate ficAndu-le injec{ii subcutanate in regiunea
abdominald cu emulsie sterili de piele embrionard de
soarece, repetind injectiile la intervale de 3 siaptamani,
constatd ca animalele astfel tratate, fac mult mai rar
tumori, sau odati ficute, metastazele apar mult mai rar
sau aproape de loc, contrar de ceace se observd la ani-
malele neimunizate.

Maisin §i Van de Vyver condusi de ideia ci ani-
malele se pot imuniza contra grefelor tumorale, prin
injectii de suspensii de celule’tumorale, incearcd acest
Procedeu la animalele badijonate cu gudron, ficandu-le
injectii cu suspensii de celule tumorale, in spefd cu can-
cere de gudron,

gleAzultatele au fost insi negative, maj toate anima-
levle facidnd tumori in urma badijonajului cu gudron. Asa
cd aceastd problemd pani in ziua de azi nu este com-
plect elucidati, rezultatele fiind prea putin satisfdcitoare.
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CAP XVIL

Evolutia cancerului experimen-
tal produs prin gudron.

Carcinomul experimental prin gudron odati apirut
evolueaza extrem de rapid, ajungand in caleva zile la
o desvoltare complecti. Rdmane apoi cateva zile statio-
nar, pentru ca apoi treptat treptat si diminueze, ajungand ca
dupa 45—50 de zile dela suprimarea badijonajului si
dispard complect. Metastazele sunt rari. Malingnitarea
acestor tumori este reduss, odatid badijonirile suprimate
cu timpul se produce o vindecare spontani atat clinica
cét si histologicd. Dupd parerea celor mai multi autori
intre cari si Babes prin aceasta nu s'ar inlitura natura
canceroase a acestor tumori, ci aceastd vindecare spontani
ar fi datoritdi unei exagerdri a procesului de apirare a
organismului Contra cancerului, fapt ce se intalneste
uneori si in evolutia cancerului la om.



CAP. XVIL

7’

Cercetdri personale.

Dup# cum am amintit pentru a obtine cancere ex-
perimentale se fac fie badijondri cu gudron, fie injectii
cu solutii oleoase 8% de gudron dupd metoda lui Mertens,

Rezultatele ce se obtin insd dupd badijonaj sunt cu
mult superioare celeilalte metode. Acest fapt fiind cu-
noscut m'a determinat si aleg metoda prin badijonaj.
Experientele le-am inceput asupra soarecilor:.

Grupa I-a de 3 soareci: au fost badijonati cu gudron
rece, pe regiunea cefei si interscapulari pe o suprafati
de cca, 5—6 cm?® Aplicirile de gudron la inceput le-am
facut la intervale de 2 zile, apoi din cauza intoxicatiei
grave ce ameninta viata animalelor,am ririt pensuldrile,
ficandule tot la 3 sau chiar la patru zile. Cu toate
aceste precautiuni primul animal sucombi la 7 zile, al
floilt?a la 9 iar al treilea la 16 zile dela inceputul badi-
IOnajl}lui, intr'o stare de intoxicatie generald gravd cu o
emaciere foarte pronuntati. La locul de badijonaj in
afard de alopecia care a inceput si apari deja dupd a
2-a sau a 3-a badijonare, §i care la soarecele care a
supravefuit mai mult a ajuns si fie totals, nu se constatd
nici o alti alteratiune apreciabili, .
intervg{ ‘é’é"aﬁ? :Olt dfev 3 goarec; fofi sucombd intr'un
importanti localy, lg' d;il'ra ", Brezenta Jlero ?lte'r:fxtle mel
gudron rece (1a t;ma llctmalul a fost. facut si aici tot cu

Griupa o dfezra ura c.amerel]. ' '
folosit a fost soareci. :I'echnlca de care m'am

aceeas ca si la cazurile precedente, gudronul
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insd a fost aplicat cald 70° C. Unul sucombi la 6 altul
la 9 zile dela inceputul badijonajului,

Paralel cu badijonirile cu gudron la sugestia
D-lui Prof, Dr. Titu Vasiliu, am ficut la o grup de 2
soareci pensuldri cu sol. apoasi 5% de fuxini. Badijo-
nirile cu aceasti solutie le-am ficut la intervale de cate
2 zile. La locul de aplicatie dupa 100 de zile nu se ob-
servd nimic deosebit, si revizufila 3 luni dupi incetarea
badijondrii rezultatul a fost tot negativ. Alopecie nu se
produce, sau pe pielea rasi perii cresc din nou.

Organismul soarecilor fiind foarte pufin rezistent
starii de intoxicatie produsi de trecerea substantelor
solubile ale gudronului in circulatia generald, se obtine
o mortalitate excesiv de mare, in cazurile mele de 100%b,
Natural ci numirul redus de ‘cazuri nu-mi permite a
afirma ca in toate cazurile moartea survine in primele
zile ale badijonajului, dar un fapt este cert ci organis-
mul soarecilor este loarte debil suportind cu greu into-
xicatia cu gudron. Acest fapt m'a determinat sa continuu
badijonirile cu gudron pe iepuri, animale mult mai re-
zistente si cel putin tot atat de sensibile la actiunea
cancerigeni a gudronului:

Badijonirile cu gudron la inceput le-am ficut tot
la intervale de doui zile. In siptiména 2—4 dela ince-
putul badijonajului cand starea de intoxicatie era mai
gravd riream badijondrile la trei sau doud pe sdpta.-
ména.

Pensularile au fost ficute pe fata internd a urechi-
lor, acoperindu-o aproape in intregime cu gudron. Epi-
larea prealabili recomanditd de unii autori, nu sa do-
vedit a fi necesard, perii cizand spontan dupd cateva
badijondri. In toate cazurile am folosit gudron mineral,
Unii iepuri au fost badijonaji cu gudron rece, la tempe-
ratura camerei, la altii am aplicat gudron incalzit la
70° C.

lepurile No. I Se badijoneazd suprafata internd a
arechilor cu gudron incalzit la 70° C. La 6 zile dupd
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inceperea badijonajului se f)bs'er\fé un 1ncve;1)11'1t dehalo-
pecie, dilatarea foliculilor p110§1 $i 0 ugoara 1Pf31rc era-
tozi, Aceasti stare devine mai pronuntatd in z elff_"“'
toare, asa cd in ziua 10-a dela ix?cel:.)utul badijonirilor,
ciderea parului este complectd si hlperi:heratoza r.nult
mai insemnati. Ambele urechi se ingroasd ’treptat,“a]ux}-
gand de 2—4 ori grosimea normalfa. In portiunea mijlocie
a urechei drepte pe fata interni apare in ziua 38-a dela
inceputul badijondrii o micd tumoretd cenusie usor pro-
eminentd avind un diametru de 2—3 milimeliri. Anima-
lul sucombi apoi pesle cateva zile, ziua 48-a dela ince-
putul badijonirilor, cu fenomene generale de intoxicatie
emaciere exXtremd i marasm,

Examenul histologic arati modificiri profunde, atat
ale epidermuiui cét i ale dermului suprafetei interne a
urechei, Epidermul in multe pirti lipseste, in altele este
subtiat atrofic si iar in alte portiuni este din contra in-
grosat, cu deosebire straturile superficiale. In unele parti
din stratul bazal ' pleacid muguri interpapilar cari refac
structura complectd a epidermului si se gisesc in conti-
nuare cu el sau izolati, formind masse maimari sau mai
mici in derm, Trabeculele epidermice sunt alungite ajun-
gand pand in apropierea tesutului cartilaginos. Se gi-
sesc globi epidermici cu aspectul perlelor epiteliale izo-
la'te in derm. De asemenea se observi o inmultire a ca-
plla'relor sanghine cu o hiperemie pronuntati si o infil-
tratie limfo-leucocitars intre carj si multe eosinofile.

_ lepurele No, 1. a fost badijonat cu gudron rece.
Fiecare nous badijonare ca de altfel in toate cazurile a
fos? precedatd de curitirea mecanicy a regiunei de res-
tur{lt? de gudrop uscat. Urechile cu timpul devin mult
Zilerlzgmgiie $1bfn'fli al'es urechea dreapti spre marginea
o omba in ziua 60-a dela inceputul badijona-

_ Examenul histologic :
chei se observz pe ici-
pronuniate, Stratul bag

Pe suprafata interni a wure-
colo hipercheratoze. uneori foarte
al este mult maj ingrosat, dinacest
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strat plezac.a m}liil“i inter.papila.ri, Aceste cordoane de ce.
Jule se mtm.d in Pro.f.urmme ajungand pani in apropie-
rea tesutului cartilaginos. Capilarele sanghine sunt foarte
dilatate si pline cu sange. Se observa si numeroase vase
de neoformatie. In straturile profunde ale dermului, dar
mai ales in jurul vaselor se observa o inmultire a fib-
roblastelor si o usoara inliliratie leucocitara,

Pe fata externd a urechei drepte in portiunea care
macroscopic aparea mai ingrosati se constatj aceleasi
fenomene, insd hiperplazia stratutui lui Malpighi si stra-
tutui bazal este mult mai pronuntati, mugurii interpapi-
lari mai abundenti In pirtile profunde ale dermului se
gasesc foarte numeroase placarde epiteliale izolate, ce
i-au aspectul perlelor epiteliale.

lepurele No. lll. Technica badijonirilor a fost iden-
tica aceleia de care m'amservitsila cazurile precedente.
Badijonajul a fost ficut cu gudron rece. Sucombi la 19
zile dela inceputul badijonarii intr'o stare de intoxicatie
profundi si slibire extrem, fird a prezenta local micio
‘modificare apreciabild macroscopic, in afard de o alope-
cie complects.

La examenul microscopic; sectiunile ficute din ure-
che arati hipertrofia stratului cornos si lucid. Stratullui
Malpighi abia este format din 1—2 randuri de celule,
asa ca in general intreg epidermul ne apare atrofic. Se
observa din loc in loc si mici muguri interpapilari. In
derm se vdd vase pufin numeroase si usor hiperemice cu
infiltratie limfocitard perivasculara, uneori mai difuza.

lepurele No. 1V. Badijonat cu gudron rece. *Af!o'
pecia este complecti in ziua 10-a dela inceputul baduoj
najului, Emacierea care pe zi ce trece deveni‘nd tot‘ma}
pronuntati m'a determinat sa riresc badijondrile, la doua
pe siptamani. Cu toate aceste precaufiuri ie?“re,le Su-
combi la 33 de zile dela inceputul badiion'alulma pre-
zentand o ingrosare difuzi a ambelor urechi )

Tabloul histologic al acestul caz este foarte apr
piat de acel observat in. cazul No. L poate ceva maipt:
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tin pronuntat si nu se observd infiltrafie cu eosinofile.
Notim inci faptul ci in trabeculii epidermici ce pleaca
din stratul bazal, citri partea lor distald prezintd globi
formati din celule malpighiene, in Care nucleul prezintd
diferite forme de picnozi, ajungand pani la o forma3 se-
milunary, asa cum sunt CunoscCuti in formele precance-
roase, Leziunile din stratul malpighian par a premerge
celorlalte hiperplazii,

Iepurele No. V. A fost badijonat cu gudron rece, la
intervale de doud apoi de trei zile. Sucomba la 44 de
zile dela inceputul badijonirilor, {drd a prezenta leziuni
evidente, apreciabile macroscopic.

Microscopic; sectiuni numeroase din diferite parti
ale urechilor ne arati pe alocurea atrofii foarte pronun-
tate ale tuturor straturilor epidermului Se gisesc §i re-
giuni in care hipercheratoza este mai mult sau mai putin
pronuntatd. Sunt si locuri mai rari unde straturile epi-
dermului sunt mai ingrosate, mai ales stratul lui Malpighi
si stratul bazal, din care pleacd muguri interpapilari. In
derm se gasesc pe alocurea si noduli epidermici cu as-
pectul perlelor epiteliale.

Iepurele No. VI, Badijonat cu gudron rece. Inci
dupi primele badijoniri starea generali agravandu-se din
ce in ce, am rérit pensuldrile aplicandu-le la trei sau
patru zile. Animalul sucombi la 29 de zile dela inceputul
experienfei. La examenul macroscopic ambele urechii
apar mai ingrosate. Pe fata interni a urechei stangi se
observd mici leziuni ulcerative, La examenul microscopic;
al sectiunilor facute din urechi se observi leziuni exulce-
rative ale epidermului, acoperite de tesut fibrino-purulent.
In unele parti stratul epitelial este atrofic, in altele hiper
Plaziat, Se gisesc numerosi trabeculi epiteliali si muguri
mteftra.beculari cari uneori merg pani aproape de tesutul
car'hlag{nos al ux:echii. Vasele sunt inmuliite si dilatate.
Infiltrafia leucocitard masivi, cu limfocite, celule rotunde

si rari polinucleare. Este deci vorba de o stare precan-
ceroasd cu o infectie suprapusa.
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Iepurele No., VII. Badijonajul a fost facut cu gudron
rece. Sucombi la 25 de zile dela inceputul badijonajului.
La examenul local al urechilor macroscopic nu se ob-
servi nimic deosebit

Examenul microscopic; In unele pir{i epiteliul este
atrofic, Sunt si multe regiuni in care hipercheratoza este
destul de pronuntati, ~ )

Din stratul bazal pleacid muguri interpapilari, citre
straturile profunde ale dermului, In straturile profurnde
ale hipodermului in apropiere de tesutul cartilaginos se
gdsesc noduli epiteliali izolati, cu aspectul perlelor epi-
teliale. Capilarele sanghine sunt dilatate si inmultite, in
jurul lor se gisesc fibroblaste numeroase si o usoa
rd infiltratie limfocitara. Deci si in acest caz este
vorba numai de un proces iritativ precanceros.

Iepurele No. VIl Badijonat cu gudron incilzit la
70° C. In siptdimana doua se observi o ingrosare difuza
a ambelor urechi care devine tot mai pronuntats in sip-
tdmana urmdtoare. In ziua 36-a dela inceputul badijo-
najului se observd doud tumorete de cca 2 mm. diametru
ce proemind ugsor pe fata interni a urecheii stangi, In
ziua 41-a dela inceputul experientii animalul sucomba.

Examenul microscopiz; Sectiunile ficute dela nivelul
acestor mici tumorete ne arati o hiperplazie foarte pro-
nunfati a stratului malpighian §i a stratului bazal, din
care pleacd numeroase cordoane epiteliale ce ajung pana
in straturile cele mai profunde ale hipodermului. Se gi-
seste si o hiperplazie pronuntatd a epiteliului foliculului
pilos. In straturile profunde ale hipodermului in apropiere
de tesutul cartilaginos se gisesc cordoane epiteliale cu
cariochineze, precum §i numeroase formatiuni ce prezinti
intru totul aspectul perlelor epiteliale.

In derm se mai observd o infiltratie foarte bogati
cu polinucleare, si numeroase eosinofile,

Din cele descrise rezulti cd tumorete apreciabile
macroscopic s'au produs numai in cazul I si VIIL, adeci
J]a acele animale cari au fost badijonate cu gudron cald.
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Tablouri microscopice absolut identice celor Ce se vid in
carcinomele spino-celulare sau intalnit i in cazurile IL
si IV. In cazurile V., VL si VIL se constati la examenul
microscopic numai o stare precanceroasd, iar in cazul
III, nu se constatd nici o modificare apreciabild nici
macro §i nici microscopic.

Leziunile viscerale fiind de cele mai de multe ori
foarte aseminitoare le voi descrie impreund.

La examenul macroscopic ficaful mai ales in cazul
111, V1si VI, pe sectiune prezitd c coloratie gdlbue deschisa,
cu desenul structural sters. Consistenta fiind diminuati
se rupe cu cea mai mare usurintid. Sectiunile microsco-
pice arati leziuni degenerative profunde, mai insemnate
in jurul venelor centro-lobulare, unde trabeculii hepatici
sunt distrusi, nucleii fiind in mare parte disparuti. In
unele pirti zonele cu aspect necrotic sunt foarte intinse,
La periferia lor, la locul de trecere citri tesutul relativ
normal se observi in sectiunile colorate cu Scharlach o
infiltratie grisoasi foarte abundenti a celulelor hepatice.
Leziunile degenerative sunt mai putin pronuntate la ca-
zurile cari au ficut cancere.

La cazurile cari au ficut cancer se giseste un pro-
ces proliferativ destul de insemnat al celulelor hepatice,
precum §i a tesutului interstifial care in unele pirti merge
pand la izolarea lobulilor hepatici. Acest {esut este bo-
gat infiltrat cu celule leucocitare.

Pulmonii. In mai multe cazuri am intalnit nodulide

médrimea unor boabe de linte, ce iau o coloratie gilbue

asemdndtoare acelor descrisi de Babes la iepuri badijo-
nati cu gudron. La examenul microscopic al sectiunilor
facute prin acesti noduli se observi un proces degene-
rativ. Cazul No, III, 5i IV au prezentat broncho-pneu-
monii bilaterale,

Splina macroscopic nu prezinti vreo leziune apre-
ciabild, decat o atrofie uneori destul de pronuntati, Mic-
roscopic se giseste o dilatare foarte pronuntati a sinu-
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rilor. Unii foliccli sunt atrofiati altii din potrivi foarte
hiperplaziati. Celulele reticulo-endoteliale sunt uneori
foarte hipertrofiate,

Rinichii in cateva cazuri au prezentat leziuni dege-
nerative ale celulelor tubilor contorti.



Concluziuni.

1. Pentru a produce cancere experimentale, am
badijonat cu gudron regiunea dorsald la soareci, iar la
iepuri fafa internd a urechilor.

2. Soarecii sunt foarte sensibili la intoxicatia gene-
rali produsi prin trecerea substantelor solubile ale gud-
ronului in circulatia generald, mortalitatea lor fiind foarte
ridicati in primele zile dupi badijonaj.

3. Badijonajele repetate cu gudron, pe fata interna
a urechilor la iepuri, au dat in 4 cazuri (1, 2, 4, 8} ta-
blouri microscopice absolut identice carcinomului spino-
celular cu perle epiteliale.

4, La nivelul regiunii badijonate, la animalele cari
nu au ficut cancere se constatd lipsa reactiei vasculare
cu atrofia consecutiva a tuturor straturilor pielei,

5. Leziunele viscerale la animalele badijonate cu
gudron se manifestd prin procese proliferative si degenera-
tive, si se intalnesc in acele organe cari au in structura
lor elemente ce apartin sistemului reticulo-endotelial.

6. La animalele sucombate in stare de intoxicatie
profund3, produsi de gudron, firi si fi ficut cancere,
leziunile hepatice se manifestd prin leziuni degenerative
foarte pronuntate, mergand uneori pani la necroze.

7. Pensulirile cu solutie apoasi de fuxind 5%, pe
fata dorsald la soareci la intervale de cale 2 zile, dupi
100 zile nu s'a obtinut nici un rezultat, observate la alte
3 luni dupi incetarea pensulirii rezultatul a fost tot
negativ.’

Vizutd si bund de imprimat.

Presedintele tezei, Decanul Facultitii,

(ss) Prof. Dr. T, Vasiliu. (ss). Prof. Dr. C. Grigoriu




Bibliografie.

1 Babes A. — Buletin du Cancer. T. XVIIl. p._328.
T. XIX. p- 100. p. 162 p. 232. p. 322. p. 327. p. 404. si
p.765. T. XX. p. 420. C.R.d. 1. Acad. des Sciences. Nov.
1929,

2. Babes si Dna Dr. Lazarescu-Panfu, — C.R. Soc. de
Biol. Iunie 1928,

3. Babes si Dr. Serbdnescu. — C. R. Soc. de Biol. T.
96, 1928. — Bulletin du Cancer. T. XVII. No. 5. —
Bulletin du Cancer. T. XVIIL. p. 194,

4, Bayet et Slosse, — Bull, del'Acad. de Med. Bel-
gique. T. XXIX. No. 4. — Congres du Cancer, Stras-
bourg. 1923,

5. Bierich R. — Wirch. Arch. f. Path. Anat. u. Phisio-
log T. 239. 1922. ’

6. Bierichu. Moeller.— Miinchener Med. Wochenschr.
No. 24. s. 1361.

7. Boivin A. — C. R. Soc. de Biol. No. 25. 1927.

8. Bonne C. — C. R. Soc.deBiol. T. 93. p. 906. —
Ned. Tijdschr. v. Geneesk- Harrlem. No. Il p. 1318. i
p. 3314.

9. Borrel, Boez, Coulon.—C. R. Soc. de Biol. 1923.

10. Carel A.—C. R. Soc. de Biol. T. 92. p. 491. p.
1943. T. 93. p. 10. p. 1278. si T. 94. p. 337.

 11. Champy et Vasiliu. — Bulletin du Cancer. T. XIL
1923

12. Covrea M. si Raffo. — Bull. Inst. m. esp. Buenos-
Aires. T. 1. 1926.

13. Deelman. — Bulletin du Cancer. T. XIl. p. 24. si p.
715. — Zeitschrift fiir Krebsf. 1922 T. 19. p. 2. — Klinische
Wochenschrift. 1924. No- 29-



42

14, Delbet. — Bulletin du Cancer. T. XIl.
15. Derom. — Bulletin du Cancer. T. XIll. p. 422,
16, Dreyfuss u. Bloch. Archiv. f. Dermatologie u.
Syphilig. B. 140. h. L

) 17. Castiglioni. —Boll Soc. Biologia sperimen, Naples
1927, No. 6. p. 636.

18. Eight A. M, — Scien. Rep. o. t. imperial Cancer
research. Londra. 1923,

19, Ferrero.— Arch. Scinze Med, Turin. Vol. 48. No. 2.

20. Fibiger si Bang. — Acad Royal des bc1ences et
des Lettre. du Danemark. 1921.

21. Fibiger I. — Bulletin du Cancer. T. X. p. 233, Acta
Chirurgica Scandinava, Vol. 60. fasc. 4.

22. Guldberg G. — Norsk. Magazin f. Laegevid. Oslo.
1927. No: 6. p. 425.

23. Gunsett A. — Bulletin du Cancer. T. XIX. p. 459.

24. Juhasz u, Schaffer, — Arch. £, Exp. z. Iena. 1926.
No. 3.

25. Itchikawa et Baum. — Bulletin du Cancer. T. XIl.
p. 686. T. Xlll. p. 27. p. 107. p. 386, p. 257.

26. Itchikawa, Baum et Uwatoko. — Bulletin du Cancer.
T. Xlil. p. 569.

27. ltchikawa et Uwatoko. — Bulletin du Cancer T.
XIll, p. 626.

28. Itchikawa, Nakahara et Uwatoko. — Bull, du Can-
cer, T. XIII. 374.

29. Jong, Mayer et Martineau. — Bull, du Cancer. T.
XIIL. p. 326.

30. Kennaway E, — British. Medical Journal, Londra.
1924,

31. Kotzareff A. et Morsier I. — Les Neoplasmes, Paris.
1927. No. 5. p. 274.

32, Kreyber.— British. Journal Exp. path. Londra. 1927.
T. 8. p. 465. Zeitschr, f Krebsforsch. Berlin, T, 26. p. 191.

33. Krotkina, — Zeitschr, . Krebsforsch, Berlin, 1914,

, 34. Larionow. — Zeitschr. {, Krebsforsch. Berlin, 1929.
p. 202,

et et nn A e ¢ e e A e



43

35. Lecloux 1. —C, R. Soc. de Biol. T. 91, 1924,
36. Leitch A. — British Medical Journal, Londra 1922,
37. Lowenthal K. — Klin, Woch. Berlin 1927. Bd. VI
p. 2140. |
38. Maisin et Desmedt. — C., R. Soc.de Biol. T. 94.
p. 771 ’
39. Maisin, Desmedt et Jackmin.— C.R. Soc, de Biol,
T. 94. p. 769.
_ 40. Maisin et Francois, — Ann. Médicine, Paris 1928.
Nr, 4. p. 455.
41, Maisin et Masse.— C. R. Soc. de Biol. T. 93.

p. 449,

42. Muaisin, Rome et Jackmin. — C,R. Soc. de Biol.
T. 93. p. 7617.

43. Maisin et van Vyver,— C.R. Soc. de Biol. T. 94.
p. 772 ’

44, Mamlloz. — Bull, Acad. de Méd, Paris. 1929. No.
217, p. 41,

45, Marschal-Findlay. — The Lancet. Londra. 1925, T.
208, p. 714,

46. Menetrier. — Bulletin du Cancer. T. XIIL

47. Menefrier, Peyronet Surmont., — Bulletin du Can-
cer, T, XII, p. 10

48. Mertens V. — Zeitschr. f. Krebsforsch. 1926, Bd. 23.

49. Murphy si Siurm. Journ. o. Exp. Med. Baltimore
1925, No. 4. p. 633,

50. Nakamura K. — Gann. Tokio. 1927. T-21. No. 3.
p. 40.

51 Parodi. Boll- Lega. ital. contro il cancro. Milan
1928. No. 1. p. 2.

52. Paszkieurcz. — Rev. analitique de Bulletin du Can-
cer. T. XIIL p. 4.

53. Péricaud H, — Progrés Medical. Paris 1927. No.
36. p. 1388. '

54 Poleitini.— Patologica Genev. 1928. No 435. p. 4.

55. Raposo Simoes L.— C.R. Soc. de Biol T. 98. p.
86. p. 100. si p. 999.



44

56. Raymond Petit.— Bulletin du Cancer. T. XIIL p. 629.

57. Rémond, Sendrail et Bouilieaud. — Bulletin du
Cancer. T. X}l p. 750. '

58. Rieding R.— C. R. Soc. de Biol- T. 89. 1923.

59. Rondoni P.— Klin. Wochs. Berlin 1926.Bd.5.No.11.

60. Roussy G.— Presse Medicale 1927. No. 54.p: 849.
Cancer contro]l Symposium Surg. Gyn. Obst. Chicago.
1927. T. 44. p. 185.

61. Roussy, Leroux et Peyre. — Bulletindu Cancer.
T. XllI. p. 164. si p, 587. Presse Medicale 1922. No. 30.
b. 1061.

+ 62. Salmon P. — C. R. Soc. de Biol. T. 97. p. 28.

63. Seel. — Zeitshr. f. Krebsforsch. 1924. Bd. 22.

64. Spirito F. — Arch. Obst. e. Gin. Naples. 1929. No.
8. p. 548.

65. Slye Maud. — Journal Cancer Research. New-
York 1927. T. Il N.' 2. p. 135.

66. Teutschlaender. — Zeitschr. . Krebsforsch 1923.
Bd. 20.

67. Vignes ef Duhail, — Biolog. Med. 1925. T. XV.

68. Witzleben. — Klin. Woch. Berlin, 1925. Bd. 4.

69. Bang Fridijof.— Congrés du Cancer de Strasbourg
1923. — Réunion Danoise de Biol- 1922. T. 87 p. 757.
10. Fibiger et Moeler. — C.R Soc. de Biol. T. 96. p.
1463.

. Chabad L. M. — Vestnik Roentguenologuyi i radio-
loguyi Leningrad 1927. T. 5. p. 171. ,



