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lntroclucere. 

Cancerul fiind unul din flagelele omenirii, ce î-şi 
dispută întâietatea cu tuberculoza şi sifilisul, secerând 
un număr considerabil de vie~, face ca această pro­
blemă să absoarbă atenţia tuturor oamenilor de ştiinţă, 
căutând fiecare pe cât este posibil să aducă o rază de 
lumină în stabilirea cauzei generatoare a tumorilor, căci 
numai cunoscând etiologia cancerului, îi vom putea opune 
măsuri profilactice eficace. 

Puţine sunt chestiunile medicale, în domeniul că­
rora să se fi lucrat şi publicat atât, cât în această di­
recţie. In imensitatea acestor date, va fi nevoie de 
perspicacitatea şi geniul unui Pasteur, pentru a trece 
peste datele mărunte, şi a reţine pe cele de o reală 
valoare şi din coordonarea şi complectarea lor, se va 
putea ştii într'un viitor poate nu prea îndepărtat adevă­
rata cauză a cancerului, împotriva căruia suntem azi aşa 
de neputincioşi. 

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

Astfel, teoria embrionară a lui Cohnheim, teoria 
microbiană, parazitară cu paraziti animali sau vegetali, 
levuri, ciuperci, apoi teoria iritativă, celulară. După 
Butts, Crile şi Baut!r cauza cancerului ar rezulta din 
tulburări coloido-chimice, sau după Freud, Kaminer şi 
Warburg în tulburări a-le metabolismului, sau după 
Hoscalek, Burrows, Engel şi alţii tulburări lor în raport cu 
aprovizionarea cu oxigen a celulelor. 
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Cadrul ipotezelor asupra genezei tumorilor, este 
nelimitat şi numai cercetările experimentale îndelungate 
sub un control riguros vor ajunge să elucideze odată 
această etiologie, învăluită azi încă în plin mister. 

Bazaţi pe cunoştinţele actuale, cauza cancerului ar 
fi o perturbaţie intrinsecă a vieţii celu1are (Roussy). 
Cauza primordială a acestei perturbaţii este necunoscută, 
însă foarte probabil datorită Ia cauze multiple, după cum 
ne arată numeroasele procedee foarte variate unele de 
altele, dar cari toate duc la acelaş rezultat final: pro­
ducerea de carcinoame absolut identice unele altora. 
Lucrările recente întăresc tot mai mult părerea că tu­
morile maligne nu sunt datorite agenţilor animaţi, com­
parabili celor din maladiile infecţioase şi cancerul nu 
este deci o maladie ce se transmite. Cancerul nu trebue 
privit nici ca o maladie ereditară. Astfel se ajunge la 
concepţia cancerului ca o maladie celulară, a cărui ca­
ractere sunt cu totul opuse proceselor inflamatorii. 

Cancerul rezultă deci din acţiunea combinată a 
cauzelor cunoscute şi necunoscute, cari produc pertur­
baţiuni de creştere şi de funcţiune, de unde o fertilitate 
quasi indefinită. Aceestă fertilitate este caracteristica 
esenţială a celulelor canceroase. 

Celulele neoplazice scapă oricărui control, ele se 
desvoltă pe cont propriu la indefinit, fără unitate fiziolo­
gică (Lecene}. In neoplasme celula tumorală ea însăşi a 
devenit un adevărat parazit, ea va fi aceea care va co­
loniza la distanţă pe cale sanghină sau limfatică (Riobert}. 
Iată un fapt unic în tot ceace se cunoaşte azi în evoluţia 
maladiilor infecţioase. 

Teorii nenumărate sau propus pentru explicarea 
etiologiei cancerelor, nici una însă nu poate preciza 
cauza iniţială care eliberează celulele epiteliale de co­
nexiunile lor anatomice, pentru ale transforma într'un 
cuvânt într'un adevărat parazit, capabil de a reproduce 
în organism noduli secundari metastatici. 

Cercetări experimentale asupra cancerului se fac 
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mereu, de aproape un secol şi jumătate, dar pe bază 
într'adevăr ştiinţifică abia de 20-30 de ani. 

Aceste cercetări urmează două căi bine distincte; 
fie a grefelor canceroase, fie cealaltă metodă mai recentă, 
însă cu rezultate cu mult mai fecunde, metodă ce urmă­
reşte realizarea apariţiei spontane a cancerului, fie prin 
inoculări de ţesut embrionar, fie prin agenţi chimiei, fi­
zici sau animaţi. 

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

Modificările produse le nivelul locului de badijonaj 
cu gudron precum şi modificările suferite de alte organe, 
sunt datorite unei stări particulare a organismului, graţie 
căreia celt1lele capabile de multiplicare sunt stimulate 
a se divide. Această stare particulară a organismului 
este ea datorită substantelor exogene, substanţelor cari­
oclazice, sau substanţelor endogene, lipoizilor, sau a 
unei modificări în pH. sângelui? Iată deci chestiunile de 
a căror rezolvare depinde soluţionarea dificilei probleme 
a etiologiei cancerului. 

Numărul lucrărilor ce au apărut în această direcţie 
este extraordinar de mare. Scopul acestei modeste luc­
rări desigur că nu este atins decât în parte, cadrul ei 
nepermiţându-mi a trata decât foarte succint, amintind 
doar punctele mai importante a fazei actuale ale acestei 
chestiuni. In limba noastră ne fiind un studiu de sinteză 
mai recent asupra acestei importante chestiuni, cred că 
voi fi de folos acelor cari vor voi să abordeze acest 
domeniu. 

Inainte de a încheia această introducere ţin să 
aduc Onor. Juriu de promoţie omagiile mele respec­
tuoase. 

Maestrului şi preşedintelui tezei mele Dl. Prof. Dr. 
Titu Vasiliu, sub a cărui conducere lucrez de aproape 5 ani 
ii aduc şi pe această cale viile mele mulţumiri şi recu-
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noştiinţă profundă pentru truda depusă de Dsa, pentru 
a mă iniţia în studiul Anatomiei Patologice şi Fizio­
patologiei ce formează baza cunoştinţelor mele, pe cari 
uşor îmi este a le complecta cu Semeiologia, Clinica şi 
Terapeutica. 

D-lui Şef de lucrări Dr. Popa Rubin pentru îndru­
mările date ori de câte ori i le-am solicitat şi îndeosebi 
la alcătuirea acestei lucrări, multă stimă şi recunoştiinţă. 

Colegilor de laborator dragoste colegială. 
Voauă iubiţii mei părinţi, exemple de iubire, cinste 

şi sacrificiu, voauă Vă datoresc totul. A Vă mulţumi prin 
cuvinte ar fi prea puţin, voi căuta să Vă fiu un stâlp de 
reazim la bătrăneţe, îngrădindu-Vă cu aceeaş dragoste 
şi iubire nemărginită ce a-Ţi arătat-o întotdeauna copiilor 
voştrii. 

Iar voauă iubiţi prieteni dela ,,Vis Quintanorum" vă 
doresc să fiţi pururea veseli şi cu fruntea senină, cum 
eram odinioară în Heidelbergul nostru. 



CAP. I. 

Istoric. 
Primele încercări de a produce cancer experimen­

tal prin substanţe chimice, au fost făcute de Reinke 
(1900) obţinând prin injecţii de eter în cristalinul sala­
mandrelor proliferaţiuni a tipice, grefabile în serie. Fischer 
introduce în patologia experimentală a tumorilor diverse 
culori de anilină; Scharlach-rot, Sudan III., în soluţie 
oleioasă. Injectând aceste substanţe sub pielea urechii 
iepurilor, produce formaţiuni hiperlastice, asemănătoare 
carcinomelor, cari însă după încetarea injecţiilor dis­
păreau. 

Reluân~ experienţele lui Fischer, Pierre Marie şi 
Cfunnet nu obţin decât metaplazii ale foliculilor piloşi 
şi glandelor sebacee, şi o singură dată o tumoră cu perle 
epiteliale. Schminke şi Wacher obţin rezultate analoage 
cu toate substanţele solubile în lipoizi; benzol, naftalină 
etc ... şi chiar cu diverse produse de desintegrare a subs­
tanţelor albuminoide; scatol, indoi, piridină, apoi cu oleu 
de parafină brut sau esenţă de tabac. Yukata Kon dând 
iepurilor să îngereze lanolină nepurificată, determină 
formarea de adcmoame ale mucoasei gastrice şi de papi­
loame ale limbii. 

Intre primele cercetări de a produce cancer ex­
perimental, prin badijonări cu gudron, amintim pe ale 
lui Hanau 1889, făcute pe şobolani, nu obţine însă decât 
leziuni de dermite cronice. Bayon în 1912 prin injecţii de 
gudron sub pielea urechii la iepuri, obţine proliferaţii 
epiteliale. 



Primele încercări în această direcţie încununate de 
succes, au fost ale lui Yamagiwa şi ltchikawa (1914,) reu­
şind să producă pentru prima dată carcinoan·e, badijo­
nând cu gudron, timp de 4-5 săpt., faţa internă a urechii 
la iepuri. Aceste prime experienţe făcute pe 200 iepuri, 
dau abia 12 rezultate pozitive,· dintre cari trei cazuri cu 
metastaze în ganglionii dela baza urechii. 

Puţin timp după aceea, Tsufsui, obţine rezultate 
identice la şoareci. 

In Europa această metodă a fost introdusă în 1920 
de Fibiger şi Bang, continuată apoi de Bruno-Bloch, Deel­
man, Murray, Leitch, Teulschlănder, Bierich, Roussy, Le­
roux şi Peyre. 

In 1922 Institutul neoirladez pentru studiul canceru­
lui, organizează o conferinţă special consacrată studiului 
cancerului prin gudron. In 1923 această chestiune a fost 
obiectul unor interesante discuţii, la Congresul Canceru­
lui din Strasbourg. 

In prezent cercetările în această direcţie, formează 
obiectul de studiu a mai tuturor laboratoarelor de me­
dicină experimentală. 

CAP. II. 

ADimalele de experienţa. 
Nu toate animalele de laborator sunt susceptibile 

de a face tumori maligne prin gudron. S'a încercat, fă­
cându-se badijonări pe cele mai diverse animale ; iepuri, 
şoareci, cob~i, câini şi chiar pe amfibii, cu rezultate 
variabile, 

S'a stabilit că iepurii şi şoarecii sunt animalele de 
predilecţie, din cauza receptivităţH lor particulare faţă 
de a~eastă varietate de carcinoame. 

Iepurele, ca animal de experienţă oferă urmă­
toarele avantajii; este animal rezistent suportând mai 
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uşor intoxicaţia cu gudron, trăieşte mai mult timp şi se 
pretează la studii biopsice în serii numeroase. 

Şoarecele oferă şi e] următoarele avantajii ; fiind de 
o prolificitate foarte mare, dă posibilitatea de a urmări 
repercursiile ereditare. După Borel, "un an de observaţie 
asupra şoarecilor echivalează cu un secol al vieţii umane". 
Şoarecele prezintă însă şi dezavatajii; este foarte. sensi­
bil, sucombând repede sub acţiunea toxică a gudronului, 
neputând rezista mult timp la această intoxicaţie care 
este tduşi necesară să se exercite timp mai îndelungat, 
producând turburări metabolice încă neprecisate în­
deajuns, cari contribuie însă la declanşarea procesului 
tumoral. 

Cobaii şi sobolanii se arată mai refractari la pro­
ducerea cancerului prin simplă badijonare, pot prezenta 
însă o oarecare sensibilitate de altfel redusă a unor or­
gane sau ţesuturi pentru cancerizare în urma injecţiilor 
cu gudron. 

Badijonaţi cu gudron, cobaii şi şobolanii sucombă 
într'un interval de 10-90 zile în toxemie şi marasm, 
fără a prezeta vre-o tumoră. (Itchikawa şi Baum). 

La locul badijonării, pielea acestor animale prezintă 
o atrofie accentuată, însoţită de alopecie complectă. Lipsa 
reacţii vasculare, având drept consecinţă atrofia epiteliu­
lui, a foliculilor piloşi, glandelor sebacee şi ale ţesutului 
conjunctiv, este factorul determinant ce împiedică apariţia 
carcinomelor !a aceste animale. 

CAP. III. 

Technica experimentării cance­
rului prin guclron. 

La iepuri se fac pensulări cu gudron pe fata internă 
a urechii acoperindu-o· aproape în i.atregime. Roussy şi 
Leroux făcând aplicări de gudron tot la un interval de 
8 zile nu obţin rezultate pozitive decât abia la 4-5 luni. 
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Metoda preconizată de autorii japonezi ltchikarl)a Şi 
Jamagiwa, este aceea care a dat rezultatele· cele mai 
bune. După această metodă, etapele se succed în mo­
dul următor: 

a) Badijonările cu gudron se fac la început de 3 
ori pe săptămână. Când starea generală de intoxicaţie cu 
gudron, care deşi este necesară producerii cancerului 
ameninţă viaţa animalului, suntem nevoiţi să rărim ba­
dijonările. 

b) In general o nouă aplicaţie de gudron se face 
atunci când stratul precedent s'a uscat, ridicându-se mi­
nuţios resturile de gudron cu pensa. Alţi autori preco­
nizează şi spălarea regiunii cu xilol. 

c) Epilaţia prealabilă cu substanţe chimice folosită 
de mulţi autori, nu pare a fi necesară, deoarece la câ­
teva zile după bandijonare se produce căderea spontană 
a perilor •. 

d) Timpul de badiionaj, în medie, este de 2 luni. 
Nu sunt însă rare cazurile când urmând acest procedeu, 
se pot obţine rezultate pozitive chiar după 3 săptămâni. 

La şoareci, pensulările cu gudron se fac pe pielea 
regiunii interscapulare, la intervale de 3-4 zile, rărind 
şi aci aplica(iunile, dacă starea de intoxicaţie generală 
periclitează viaţa acestor animale, cari sunt mult mai 
sensibili dealtfel decât iepurii. 

S'a încercat însă de a produce tumori maligne şi 
prin alte metode; injecţii subcutanate cu gudron, intra­
venoase, intraperitoneale, în testicul, glanda mamară, etc., 
cu rezultate inconstante. La iepuri şi ·cobai injecţiunile 
făcute direct în parenchimul pulmonar, au dat deseori 
neoformaţiuni bronŞice cu caracter carcinomatos. Mene­
trier publică observaţia unui cancer gastric, în regiunea 
cardiei, la un şoarece în urma iniecţiei de gudron în 
ţesutul perigasţric. In materie de tumori epiteliale, pielea 
dă cel mai mare număr de tumori, ţesutul glandular pare 
a fi mai puţin sensibil iri această privinţă. Anardi, făcând 
badijonări indelungate ale corneii, nu obţine nimic la 
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niveiui corneii, în schimb obţine proliferări epiteliale cu 
caracter carcinomatos ale pleoapelor. Chabad, experimen­
tând pe 70 şoareci, arată că introducerea gudronului în 
rect, nu a fost urmată niciodată de proliferaţiuni cu ca­
racter tumoral, obţine însă proliferaţiuni epiteliale cu ca­
racter malign ale tegumentelor perianale. In baza acestei 
şi a altor multe observaţii similare ale diferiţilor autori, 
rămâne un fapt bine stabilit; că irifa{ia cu gudron asupra 
epiteliului cilindric nu produce carcinome decât extrem de 
rar, pe când epiteliu! pavimen/os al pielei este sediul de pre­
dilecţie al apariţiei acestor tumori. Sunt şi câteva cazuri 
publicate în literatura cancerului prin gudron, astfel ca­
zul lui Lacassagne şi Monod cari prin injecţii intratesti­
culare de gudron la iepuri, obţin o tumoră sarcoma­
toasă. La fel Loewenthal prin injecţii intraperitoneale de 
gudron pe 42 şoareci, obţine 4 sarcoame. 

Alte condiţii de experienţă: 
1. Hrana cu lanolină. Kinoshita şi Fukuda, mai apoi 

ltchikawa şi Baum, arată că dând iepurilor badijonaţi cu 
gudron, o hrană amestecată cu 10 gr. lanolină anhidră, 
se scurtează perioada necesară pentru producerea car­
cinomului. 

2. Hrana cu arsenic. Părerea lui Bayet, care atribuie 
eficacitatea gudronului micilor cantităţi de arsenic pe 
care le conţine precum şi experienţele lui Leitch, care 
obţine .cancer la şoarece prin pensulări cu o soluţie al­
coolică de arsenic, au determinat de Itchikawa şi Baum 
să dea animalelor de experienţă, în fiecare zi câte 1/2 
cmc. din soluţia de 2% de arseniat de potasiu ameste­
cată în alimente. Rezultatele au fost încununate de suc­
ces, obţinând o transformare malignă, la locul de badi­
jonaj, mult mai rapidă. 
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CAP. IV. 

Fazele bistogenetice ale 
cancerului produs prin gudron. 

Itchikawa şi Baum făcând biopsii în serii descriu 
următoarele etape mai caracteristice în evoluţia cance­
rului, produse prin acţiunea locală a gudronului : 

Faza I~a. Hiperplazia şi hipertrofia difuză a celular 
epiteliale. In această fază stratul bazal al epidermului este 
format din unul sau două rânduri de celule, cari prezintă 
numeroase mitoze tipice. Stratul mucos a lui Malpighi 
este mult îngroşat, la fel stratul granulos. Stratul cornos 
prezintă o hipercheratoză foarte pronunţată. 

In general tot ţesutul epitelial se îngroaşe din ce 
în ce, aiungând chiar de 5-10 ori grosimea normală. 
Din stratul bazal pleacă muguri interpapilari, cari dau 
naştere la celule din corpul mucos, stratul granulos şi 
comos. Hiperplazia şi hipertrofia epiteliuloi foliculului 
pilos este mai marcată decât a epiteliului din stratul 
mucos a lui Malpighi. Pigmentul melanic dispare treptat 
din celulele epiteliale şi din hipoderm, în timp ce se mă­
reşte din ce în ce în celulele cromatofore ale stratu­
lui bazal. In hipoderm chiar după primele badijonări cu 
gudron se observă o dilataţie remarcabilă a capilarelor 
sanghine, hipertofia celulelor endoteliale ale intimei, pre­
cum şi prezenţa a unui număr considerabil de vase de 
neoformaţie. Spaţiile şi capilarele limfatice la fel sunt 
dilatate şi înmulţite. In jurul acestor zone de reacţie 
vasculară, fibrele elastice sunt împuţinate, şi pe cale de 
degenerescenţă mai mult sau mai puţin înaintată. Para~ 
lel cu înmulţirea capilarelor sanghine şi limfatice se ob­
servă şi o înmulţire a fibroblaştilor din jurul acestor ca­
~ilare .. In număr ~ai redus se găseşte şi o infiltraţie cu 
hmfoc1te, plasmocite, eosinofile şi histiocite. 

. Faza Il.-a. Hiperplasia limitată a celulelor epiteliale, 
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ce dau naştere fie unui foliculo-epiteliom benign (papilom}, 
fie unui adeno-epiteliom sebaceu beningn (adenom sebaceu). 
Hiperplazia şi hipercheratoza celulelor epiteliale ale fo· 
liculului pilos, vizibile numai microscopic în prima peri­
oadă, acum se observă chiar macroscopic, sub formă de 
mici pete albicioase. Hiperplazia şi hipercheratoza celu­
lelor din stratul lui Malpighi, mugurii interpapilari pre­
cum şi înmulţirea pigmentului melanic din stratul bazal, 
.devin din ce în ce mai pronunţate. Hiperplazia şi hiper­
cherotoza celulelor epiteliale devenind mai pornunţată, 
duce la formarea unui foliculo-epiteliom benign de tip 
sesil sau pediculat. In unele cazuri celulele epiteliale ale 
glandelor sebacee proliferează şi ele, luând un caracter 
neoplazie. In hipoderm reacţia vasculară este mult mai 
pronunţată decât în prima perioadă. In jurul vaselor se 
găsesc numeroase cordoane neoplazice- Fibrele elastice, 
ţesutul conjunctiv, fibroblastele, celulele migratorii pre­
zintă caracterele descrise în prima perioadă, dar mai 
accentuate. 

Faza III-a. Foli-:ulo-epifeliomul malign (carcinom sau 
epiteliom ma/pighian) cu două stadii: iniţial şi preterminal, 
sau adeno-epiteliomul sebaceu cu aceleaşi două stadii. Diso­
ciaţia celulelor epiteliale ale stratului bazal şi ale folicu­
lului pilos devine din ce în ce mai apreciabilă. Aceste 
celule iau forme fusocelulare sau stelate, pătrund în spa· 
ţiile şi capilarele limfatice, formând globi epiteliali. In 
stadiul preterminal apar mite ze a tipice. Celulele tumo­
rale pătrunzând în spaţiile şi capilarele limfatice ajung 
până la ţesutul cartilaginos. Ţesutul conjunctiv este ede­
maţiat. Unele celule neoplazice şi conjunctive sunt pe 
cale de degenerescenţă. 

Faza IV-a. Foliculo-epiteliomul malign (carcinom mal­
pighianFşi adeno·epiteliomul sebaceu maliu.n {carcinom al glan· 
delor sebacee), ambele în stadiu terminal. Macroscopic tumo­
reta prezintă marginile elevate şi indurate, cu centrul 
înfundat, ulcerat, granulos, zemuind. Microscopic se ob­
servă o proliferaţie abundenţă de cordoane epiteliale cu 
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caracter malign; Celulele neoplasice pătrunzând în spa­
ţiile şi capilarele limfatice şi sanghine, ajung până la 
cartilagiu. ·Se observă de asemenea foarte numeroase 
mitoze atipice. Spaţiile şi capilarele limfatice sunt foarte 
numeroase şi dilatate îndeosebi în jurul cordoanelor 
neoplazice. Ţesutul conjunctiv este edematos. Fibrele 
elastice aproape dispărute. Reacţia ţesutului conjuntiv 
fibroblastic, precum şi celulele migratorii se prezintă la 
fel ca în fazele precedente. · 

CAP. V. 

Reactiunea locală la animalele 
~ 

refractare canzerizării prin bacli-
jonaj cu guclron. 

Am amintit experienţele lui Itchikawa şi Baum cari 
ne-au demonstrat că nu toate animalele de experienţă 
sunt egal de sensibile la acţiunea de cancerizare a gud­
ronului. 

Şobolanii şi cobaii sunt animalele la cari rezultatele 
au fost negative. La aceste animale, Ia locul de badijo­
naj, pielea pre~intă o atrofie însemnată cu alopecie. La 
câteva săptămâni după începerea pensulării cu gudron 
se produce o reacţie pronunţată a epiteliului şi a ţesu­
tului conjunctiv. Mai târziu se observă însă atrofia stra­
tui epitelial al pielei, a foliculilor piloşi, a glandelor se· 
bacee precum şi a ţesutului conjunctiv. La început se 
constată o uşoară reacţie vasculară, de cele mai de 
multe ori insignifiantă, pentru a face curând loc unei 
lipse complecte de reacţie vasculară. Infiltraţia celulară 
din ţesutul conjunctiv este formată îndeosebi dintr'un 
mare număr de mastocite. Comparând rezultatul badijo­
nării, cu cel observat Ia animalele sensibile gudronajului 
vom observa că cel mai frapant fenomen este lipsa 
reacţiei vascul_are şi atrofia consecutivă a pielei şi a 
.ţesutului conjunctiv. 



CAP. VI. 

Tumorlleceapardupăbadijo­
najul cu guclronnu sunt Î111tot­

cleauna identice. 
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In urma badijonaiului cu gudron de provenienţă, indi­
genă Babeş obţine două feluri de tumori; uneori carcinome, 
alteori tumori cari atât macro cât şi microscopic şi evolutiv, 
corespund verucelor ce se întâlnesc la om. Alţi autori 
consideră verucele ca o fază de desvoltare sau de regre­
siune a cancerului de gudron. Babeş bazat pe faptul că 
verucele apar chiar după încetarea badijonajului şi numai 
pe locul care a fost badijonat, pe când cancerele nu se 
desvoltă nici odată după suprimarea badijonajului şi apar 
chiar pe pielea ce nu a fost badijonată crede că în 
producerea celor două varietăţi de tumori, modul de 
acţiune a gudronului diferă şi ar fi chiar posibil ca ele­
mentul canc~rigen să· nu fie identic. 

Borrel, Boez şi de Coulon la fel prin badijonaje 
identice obţin uneori cancere alteori tumori benigne 
asemănătoare papiloamelor. 

CAP. VII. 

Leziunile viscerale în cancerul 
produs prin guclron. 

Ficaflll: Cea mai mare parte din alteraţiunile fica­
tului se încadrează în procesele progresive şi numai în 
mică măsură în cele regresive. Se constată o proliferaţie 
foarte intensă a celulelor hepatice, cari formează masse 
întinse de celule, fără a forma cordoane caracteristice 
organului. Celulele hepatice prezintă şi un mic grad de 
polimorfism. Procesul degenerativ esfe insignifiant şi se 
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prezintă sub formă de degenerescenţă tulbure sau va­
cuolară, însă inconstant. 

La iepurii sucombaţi în intoxicaţie, procesul dege· 
nerativ predomină asupra celui proliferativ, pe când la 
animalele cari au supraveţuit intoxicaţiei şi au făcut 
cancer, procesul degenerativ este excesiv de redus sau 
chiar lipseşte. Alteraţiunile productive interesează atât 
nucleul cât şi protoplasma, manifestându-se prin hiper­
trofia şi proliferaţia lor. 

Gudronul absorbit produce printr'un mecanism încă 
· necunoscut o proliferaţie a unor celule ale organismului 
şi îndeosebi a celulelor epidermului, ale celulelor limfa­
tice şi hepative. 

Splina: Modificările splinei sunt caracterizate printr'o 
atrofie extremă a foliculilor limfatici, dispariţia splenoci­
ţilor, atrofia cordoanelor pulpei roşii, dilatarea sinurilor 
şi o hipertrofie a elementelor reticulo·endoteliale, cari 
uneori poate fi foarte considerabilă, leziunile splinei ase­
mănându-se cu acelea din maladia lui Gaucher. Atrofia 
foliculilor limfatici este urmată de hipertrofia centrului 
germinativ al altor foliculî, fiind expresia unei hipertrofii 
compensatoare. Se găsesc şi particule de gudron, în parte 
intra celular. 

Plămânii: Atât la suprafaţă, cât şi în profunzimea 
ţesutului pulmonar Babeş întâlneşte deseori la animalele 
badijonate cu gudron, mici noduli gălbui, de mărimea 
unor boabe de linte. La nivelul acestor noduli se vede 
pe de o parte un proces degenerativ - necroza epite­
liului alveolar -, pe de altă parte un proces proliferativ 
al acestui epiteliu, reprezentat prin formaţiuni de muguri 
epiteliali. Leziuni macroscopice nu să găsesc decât rareori 
şi atunci este vorba de focare broncho-pneumouice. Me­
tastaze carcinomatoase în rarele cazuri când există sunt 

• • f 
mtcroscoptce. . 

Din partea ganglionilor limfatici, se constată o dimi­
~uare. ce m~rg~ un~ori până la dispariţia elementelor 
hmfattce-fohcuhlor ŞI cordoanelor medulare-. Se mai ob-
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serva tumefactia şi multiplicarea celulelor sistemului 
reticulo·endotelial. 

Babeş injectând subcutanat gudron Ia iepurii tânări, 
provoacă o oprire în desvoltare. Modificările histo­
patologice ale diferitelor glande cu secreţie internă il 
determină să studieze rolul acestor glande în cancerul~ 
experimental prin gudron. 

Astfel găseşte tiroida iepurilor cari au făcut cancer 
de gudron mult mai mică decât a martorilor. Tiroida 
animalelor cari nu au făcut cancer de gudron, conţine 
o cantitate mare dP. coloid. Coloidul diminuă mult Ia 
animalele cu cancer incipient, pentru a dispărea cow­
plect la acelea ce au carcinome bine desvoltate. Se 
pare că modificările suferite de tiroidă precedă apariţia 
cancerului. In favoarea acestei ipoteze pledează faptul 
că modificările tiroidei au fost constatate puţin timp, 
chiar câteva zile după apariţia tumorei, precum şi faptul 
că s'a constatat absenţa coloidului chiar la animelele 
tratate cu gudron, dar fără să fi făcut cardnome. 

Dispariţia coloidului nu pare să fie produsă prin 
acţiunea directă a gu hanului asupra epiteliului tiroidian, 
ci consecutiv atrofiei timusului. Dovada e absenţa oricărei 
modificări a epiteliului tiroidian, iar pe de altă parte 
existenţa unei atrofii extreme a timusului, în cari cazuri 
s'a constatat absenţa coloidului tiroidian. 

Larionow crede că este o augmentare a funcţiei ti­
roidiene, contrar părerilor lui Babeş. 

Timusul animalelor injectate cu gudron este extrem 
de redus, uneori complect dispărut. Lobulii timid sunt 
de dimensiuni foarte reduse, cea mai mare parte din ei 
fiind înlocuiţi cu o proliferaţie de ţesut conjunctiv. In 
ceeace priveşte forma acestor lobuli, ea este foarte va­
riată; pe alocurea iau aspectul de bande reclilinii sau 
ondulate, sau uneori forme rotunde cu prelungiri. Struc­
tura lobulilor a suferit modificări considerabile. Atât 
substanţa corticală cât şi cea medulară apar intens co­
lorate. Lobulii timid sunt formaţi din elemente celulare 



variate cu nucleu mare alungit, ovalar sau rotund. Unele 
din ac~ste celule sunt de tipul fibrocitelor, altele de tipul 
fibroblastelor sau a poliblastelor. Limfocitele sunt foarte 
rare sau complect dispărute. 

Corpusculii lui Hassal de asemenea sunt dispăruţi. 
··Ţesutul conjunctiv care se găseşte între lobuli este foarte 
abundent, formând uneori câmpuri microscopice consti­
tuite numai din acest ţesut. Acţiunea primitivă a gudro­
nului asupra timusului consistă în distrucţia limfocitelor 
din substanţa corticală, prin fragmentarea şi picnoza nu­
cleilor. Celelalte aspecte morfologice ale leziunilor nu sunt 
decât secundare distrucţiei 1imf0citelor. Această acţiune 
carioclazică a gudronului, Babeş o atribuie arsenului ce 
se găseşte în compoziţia lui. 

Suprarenala: Zona glomerulară este formată din 
celule cu protoplasma clară în coloraţia hematoxilină­
eosină, invers de ceeace găsim în stare normală. Cea 
mai mare parte dintre celule prezintă un spaţiu clar, ce 
înlocueşte protoplasma fie total, fie numai parţial. 

Nucleii înconjuraţi de protoplasmă puţină sunt ro­
tunzi, palid coloraţi, asemănători nucleilor din zona fas­
ciculată. Zona fasciculată este în general formată din 
celule mult mai mici decât în stare normală, cu proto­
plasma uniform şi intens colorată. Sunt şi celule de di­
mensiuni foarte mari, colurate foarte palid, cu p~oto­
plasma vacuolară, nucleii mici intenşi şi uniform coloraţi. 
Grăsimea este diminuată apreciabil. Prezenţa vacuolelor 
din zona glomerulară şi fasciculată dau dovada unei 
supraproducţii, dar şi unei rezorbţii mult mai pronunţate 
a lipoizilor. In general procesul prezintă un caracter de­
generativ. 

Ovarul: Babeş găseşte ovarul iepurilor cari au făcut 
cancer de gudron mult mai mare decât al martorilor. Mă­
rirea volumului ovarelor la animale badijonate cu gudron 
este datorit aproape exlusiv numărului foarte ridicat de 
celul.e i~terstiţiale, ~e dimensiuni mari şi numai rareori 
prezmţe1 de numeroşi corpi luteinici. Aceste celule inter-
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stiţiale sunt de tip cu totul diferit de acelea cari se gă­
sesc la animalele martore. Aceste celule sunt mari, de 
formă poligonală cu conturul foarte precis, lipite unele 
de altele luând aspectul celulelor epiteliale. Nucleul aces­
tor celule este rotund, palid colorat. In protoplasmă se 
găsesc vacuole de dimensiuni variabile pline cu grăsime. 
Babeş consideră înmulţirea celulelor interstiţiale ca o 
consecinţă a badijonărilor cu gudron. Mecanismul care 
ar provoca aceste modificări în ovar ar fi creşterea can­
tităţii de grăsime din sânge, lipemiei, precum şi modifi­
cărilor survenite în funcţia altor glande cu secreţiune 
internă, ce se repercută asupra ovarului. 

Din modificările pe care le-am văzut la diferife or­
gane ale animalelor badijonale cu gudron, reese că aceste 
mf)dificări sunt asemănătoare până la un punct, şi se întâl­
nesc in acele organe cari au în structura lor elemente ce 
aparfin sistemului reticulo-endotelial. Aceste leziuni ar fi 
produse de unele substanţe ce întră în compoziţia gud­
ronului, şi cari s'ar fixa pe sistemul reticulo-endotelial 
al organelor. Ipoteza aceasta este greu de verificat deoarece 
până astăzi nu posedăm o metodă care să ne permită 

identificarea particulelor de gudron ce eventual s'ar de­
pune pe acest sistem. 

CAP. VIII. 

Modificările morfologice şi chi­
mice a-le sângelui în cancerul 

produs elin guclroo.. 
După Babeş modificările hematiilor sunt neînsem­

nate, şi mai puţin constante decât ale globulelor albe, 
prezentând anisocitoză şi poichilocitoză. Modificările cele 
mai importante după Babeş ar consta într'o leucopenie 
de cele mai de multe ori foarte pronunţată, ce rezultă 
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Intre modificările chimice se cons a a o tmmuare 
a azotului ureic, o mărire a cantităţii azotul~i rezidual, 
datorit alteraţiunii hepatice, produse de acţmnea gene­
rală toxică a gudronului. Ridicarea pragului azotulu~ ~ro­
teic este un fenomen inconstant, starea de denutnţte a 
animalelor putând să facă variaţiuni considerabile ale 
·albuminozei sanghine. 

Hiperglicemia şi hipercolesterinemia, par a fi în 
strânsă legătură cu apariţia primelor caractere de ma­
lignitate. 

CAP. IX. 

Influenţa diverşilor factori asupra 
desvoftărli canceruluiexpriznen­

tal prin gurclon. 
Se pare că nu toate rasele de iepuri ar avea ace­

eaşi sensibilitate faţă de acţiunea cancerigenă a gudro­
nului. Primele cancere experimentale prin gudron, obti­
nute de ltchikawa şi Yamagiwa pe iepurii din Japonia, 
au determinat pe autorii americani să încerce a verifica 
aceste rezultate. La început rezultatale pe iepurii de rasă 
americană au fost negative, mai târziu modificându-şi tech­
nica le-a reuşit totuşi să obţină cancere, însă după un 
timp de badijonaj foarte îndelungat, de unde conchid, că 
rasa americană de iepuri este mult mai refractară. 

După Babeş rasa belgiană de iepuri este cea maî 
sensibilă, obţinând la aceste animale deseori cancere 
precoce la 18-19 zile, dela începutul badijonajului. 

Leroux pe baza numeroaselor experienţe ce le-a 
făcut crede că iepurii negri sunt mai receptivi decât cei 
albi. Babeş însă nu a putut confirma această părere. 
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Badijonajul cu gudron încălzit la o anumită tempe­
ratură optimă, ar scurta mult timpul de incubare a can­
cerului de gudron. Derom badijonând şoarecii, la inter­
vale de câte 2-3 zile cu gudron încălzit ajunge la ur­
mătoarele concluzii: temperatura optimă la care se ob­
ţin cele mai bune rezultate a fi cea de 70° C. La ani­
malele badijonate cu gudron la această temperatură, tu­
morile apărând mult mai precoce şi luând o desvoltare 
mai mare decât tumorile obţinute cu ,gudron încălzit la 
37°, 50°, 60° C. lnfiltraţia malignă de deasemenea este 
mult mai accentuată la cazurile cu tumori obţinute cu 
gudron la 70° C. 

Tot Derom precedând bandijonajul cu gudron, timp 
de 6 luni, cu simple excita ţii brmice de 50° C. scurtează 
mult timpul de badijonaj necesar pentru a obţine can­
cere. 

Intinderea suprafeţei de badijonat are iarăşi un rol 
important; cu cât această suprafaţă va fi mai mare (8-
10 cm2.) cu atât tumorile ce apar vor fi mai numeroase 
şi i-au o desvoltare mai mare. 

Scarificările superficiale şi repetate ale regiunei 
înainte de badijonaj, ar scurta iarăşi timpul de incuba­
ţie a cancerului, la 3 săptămâni (Deelman). Roussy şi 
Leroux nu au putut Confirma aceste afirmaţiuni a-le lui 
Deelman. 

O relaţie strânsă ar exista şi între glandele cu sec­
reţie internă şi cancerul exprimental prin gudron. Astfel 
Seei concomitent cu badijonajul cu gudron făcând şi în­
jecţii subcutanate odată pe săpt. cu O, 55 ce. extract 
din lobul posterior al hipofizei 1 OOfo, obţine o întârziere 
exprimată în cea ce priveşte apariţia cancerului. Krotkina 
observă, că sarcina accelerează creşterea tumorei, pe 
când lactaţia o întârzie. 

Maisin şi Jackmin, studiind influenţa glandelor se­
xuale asupra desvoltării cancerului de gudron, constată 
că şoarecii castraţi fac mult mai repede tumori şi dau 
metastaze in 73°/o, pe când martorii numai în 33%. 
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Administrarea de glucoză în injecţii ~ubcutanate 
· t oase accelerează apariţia tumoret (Rondoni). sau m raven ~ . • u 

I l'na după Munzer şi Rupp ar întarzta msa apa-
nsu 1 • t't h 

riţia cancerului de ~udron. După cum am ammu1 ran.a 
amestecată cu lanolină sau cu arsen accelereaza apan-
ţia tumorilor. 

CAP. X. 

Guclronul ca substanţă 
" " cancertgena. 

Din cercetările întreprinse de diferiţi autori în sco­
pul de găsi cărei dintre substanţele complexe ce consti­
tuiesc gudronul, se datoreşte acţiunea sa cancerigenă, 
s'a pus în evidenţă o serie interesantă de date, fără ca 
această chestiune să fie până acum complect elucidată. 

Studiind efectele gudroanelor de huilă şi de lemn, 
HoHmann, Schreus şi Zurhelle, au fost isbiţi de variabili­
tatea acţiunii cancerigene a diverselor gudroane, arătând 
că cel de lemn are efecte mai lente şi inconstant~ faţă 
de cel de huilă. 

Gudronul vegetal se caraderizează printr'o reacţie 
net acidă, conţinând o cantitate mică de parafină şi naf­
talină fiind bogat însă în acizi din seria formică, alcooluri 
aldehide şi acetone. Cu acest gudron Kotzareff badijo­
nând faţă internă a urechilor la iepuri la intervale de 
2-4 zile, nu obţine carcinome decât abia la 70 de zile 
în medie, pe când cu gudron mineral la 4~ de zile şi 
chiar mai curând. Nakamura tot cu gudron vegetal ob­
ţine rezultate analoage, 

Kennaway, Deelman, Maisin, Leitch şi Bruno Bloch 
studiind acţiunea cancerigenă a diverselor derivate ale 
gudronului ajung la concluzia că substanţa cancerigenă 
se găseşte îndeosebi în produsele ce distilă între 250-
5000 C. Exprimentarea cu produsele ce distilă sub 300° 
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C. e foarte dificilă din cauza bxicităţii ridicate ale antra­
cenului, oleului verde. etc, . , , animalele sucombând 
precoce. 

Maisin experimentând cu un gudron preparat într'o 
retortă rotativă la o temperatură relativ joasă, precum 
şi cu oleurile uşoare şi grele ce au fost extrase, arată 
că tC'ate sunt lipsite de acţiune cancerigenă, 

Dupe Deelman, Rome şi Jackmin efectul cancerigen 
al gudronului variază după modul de fabricare, anume 
cel provenit din retorte orizontale este mult mai activ 
decât acel provenit din furnalele cu retorte verticale. 
Şi gudronul produs de uzinele din Bucureşti prin încăl­
zirea huilei indigene la 900° C, în retorte orizontale are 
efecte cancerigene. (Babeş). 

Simoes Raposo prin badijonări ale feţei interne a 
urechii la iepuri cu alifie de anhidridă arsenioasă 10% 
în vaselină, obţine carcinome cu evoluţie histogenetică 
absolut analoagă cancerului de gudron. Pentru Bayet la 
fel arsenicul ar fi substanţa cancerigenă, prezenţa lui în 
gudron ar determina producerea tumorilor maligne. 

Această ipoteză este combătută de Fibiger, Coulon 
şi Roffo, demonstrând prin analize chimice că, cantitatea 
de arsen decelabilă în organele animalelor supuse la ba­
dijonaj cu gudron, nu diferă de ceeace se găseşte la ani­
malele sănătoase martore. De altfel cantitatea de arsen 
din gudronul utilizat la cele mai multe experienţe este 
aţa de mică, aproape neglijabilă în raport cu cantitatea 
de arsen introdusă în mod curent în organism în scop te­
rapeutic. 

Kennaway studiind gudronul de lemn, gudronul 
uzinelor de gaz de huilă şi al furnalelor înalte, ajunge 
la concluzia că singur acest din urmă ar fi lipsit de putere 
cancerigenă. Nici unul dintre produsele de distilaţie ale 
gudronului singur nu e susceptibil de a determina for­
maţia de tumori maligne. Parafina, îndeosebi încriminată 
de a avea proprietăţi cancerigene, nu are de fapt decât 
o acţiune neglijabilă, la fel naftalina şi isoleina. Kennaway 
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a unei substanţe cancerigene mstabda, comparabila 

hormonilor sau vitaminelor. 

CAP. XL 

MecaniBmul ele acţiune 
a guclronului. 

Mecanismul de acţiune a gudronului este general 
şi local. Acţiunea generală se manifestă printr'o stare 
de intoxicaţie profundă a organismului, produsă de ele­
mentele solubile ale gudronului cari trec în circulaţia 
generală. Aceste produse solubile sunt absorbite prin 
piele la nivelul locului de badijonaj, găsindu-se apoi în 
diferite organe şi mai ales în splină, unde au fost puse 
în evidenţă de Roussy şi Bierich sub formă de mici gra­
nulaţiuni negre. 

La autopsia animalelor sucombate în această stare 
de intoxicaţie generală, găsim procese cu caracter dege­
nerativ în diverse organe parenchimatoase. Uneori pro­
cesele degenerative sunt aşa de pronunţate, mai ales în 
ficat, mergând chiar până la necroze. Acţiunea toxică a 
gudronului este independentă de locul de badijonai şi 
se manifestă cu aceleaşi caractere, chiar mai pronunţate, 
atunci când gudronul este introdus în organism prin in­
jecţii subcutanate, intramusculare sau intravenoase. 

Această stare de intoxicaţie după cum au dovedit 
Maisin, Masse, Teutschlaender şi alţii este absolut nece­

. sară producerii cancerului. Unii autori ca Mertens merg 
mai departe, susţinând că acţiunea cancerigenă a gudro­
nului s'ar exercita mai mult pe cale generală, prin mo­
dificările coloido-chimice ale umorilor, precum şi prin 
tulburări metabolice încă puţin precizate până azi. 

Local, pe lângă proliferaţiile cu caracter carcino­
matos se găsesc dilataţii şi uneoti chiar hemoragii capi-
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Iare, formare de vezicule şi edem exudativ, iar mai 
târziu când apare tumoarea chiar necroze superficiale. 
Dilatarea capilarelor sanghine este datorită acţiunei pa­
ralitice asupra vaso· motorilor a unor substanţe ce întră 
în compoziţia gudronului (xilol, benzină, carbol, creosot 
etc). Edemul, formaţiunile veziculare şi necrozele sunt 
datorite acţiunii corozive a gudronului. 

După Champy şi I. Vasiliu mecanismul de acţiune 
a gudronului, pentru a produce cancere, ar fi următorul; 
diferiţii fenoli şi hidrocarburi cari întră în compoziţia lui, 
pătrund prin stratul cornos al pielei disolvându-i grăsimea 
ce o conţine şi apoi chiar distruge acest strat, precum şi 
foliculii piloşi. Ori această distrugere repetată a elemen­
telor din epiteliu au ca rezultantă regenerarea rapidă a 
celulelor epiteliale, ajungând din cauza multiplicărei ex­
trem de rapide într'un stadiu când . celulele scapă de 
sub procesele regulatoare normale. 

CAP. XII. 

Cancere precoce produse prin 
guclron. 

Procedeul lui Roussy şi Leroux de a badijona ani­
malele cu gudron, la intervale de câte 8 zile, a dat 
rezultate pozitive abia la 4-5 luni. ltchikawa făcând 
pensulări tot la 2 zile, rărind aplicaţiile numai dacă in­
toxicaţia generală ameninţă viaţa animalelor, obţine pri­
mele manifestaţii neoplazice la 35 de zile, cari ajung la 
o desvoltare deplină după 44-50 zile în medie. 

Kotzareff, pensulând cu gudron electrolizat, adecă 
gudron de huilă adiţionat de câţiva ce. de clorură de 
sodiu şi apoi supus la acţiunea curentului electric, ob­
ţine carcinome în 16-17 zile. Tot cu gudron electrolizat 
Simoes Raposo obţine proliferaţii epiteliale cu caracter 
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· tos la 3 săptămâni după începutul badijonaju-carcmoma ' . v 

lui. Lui Righi şi Anardi însă nu le-a reuştt sa accelereze 

apariţia tumorei prin ace~t ~ud:on. .. V • 

Bitfmanrz înaintea flecaret badt)onan cu gudron 
fricţionând locul de pensulare cu eter de petrol, obţine 
carcinome după 14 zile. 

Cancere precoce, la 18-19 zile după începutul 
badijonajului, a obţinut şi Babeş fără a urma vreo tech­
nică deosebită. In câteva cazuri ale autorului, tumora a 
apărut pe faţa externă a urechii, care n'a fost badiio­
nată. Această localizare a tumorei, ar fi datorită frecătu­
rilor repetate ale animalelor cu ghiarele mânjite de gud­
ron. Apariţia precoce crede a ft datorită asociaţiei 
dintre acţiunea mecanică cu cea chimică a gudronului. 

CAP. XIII. 

Carcinome produse prin 
gudron, Ia om. 

Se cunoaşte de mult faptul că neoplasmele cuta­
natele apar mai frecvent la indivizii cari lucrează cu 
gudron sau subproduşii lui. In literatura cancerului produs 
prin gudron, sunt descrise câteva cazuri de carcinome 
a căror apariţie este în strânsă legătură, fie cu arsuri 
accidentale cu gudron cald, fie prin badijonări în scop 
terapeutic cu produşi ce conţin gudron. 

Astfel, Bang în 1923, publică un caz unde este vorba 
de un lucrător al unei uzine de gaz, care într'un acci­
dent este ars la nivelul narinei stângi cu gudron foarte 
ca~d. După 16 zile i-se desvoltă în acest loc un epiteliom 
spmo-celular, tipic. 

Nu mai puţin interesant este cazul publicat de 
Jong, în care s'a realizat un cancer experimental prin 
gudrolină. Anume un bolnav în vârstă de 77 ani, care 
este consultat pentru prima oară la spitalul Broca din 
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Paris în anul 1916. I-se pune diagnosticul de eczemă 
varicoasă a gambelor şi i se recomandă un tratament cu 
gudrolină. Ameliorându-i-se pruritul rebel în urma acestui 
tratament, pe care bolnavul cu mici intervale îl continuă 
timp de 8 ani, nevoind al înlocui cu alte medicamente 
ce-i se recomandă. In Ianuarie 1924, prezentându-se iar 
la consultaţie, da data aceasta se observă o mică tumo­
retă pe faţa posterioară a gambei, indoloră şi nepruri­
ginoasă ce sângerează la cel mai mic contact. Examenul 
histo-patologic al biopsiei arată că este un carcinom 
spino· celular tipic. 

Gunsett. descrie cazul unui individ care a fost ars 
cu asfalt topit, pe faţa dorsală a policelui. Plaga evolu­
iază în condiţii bune, cicatrizându-se. Curând apare însă, 
la acest nivel, o tumoretă indoloră care la 3 luni după 
arsură, ajunge mărimea unei migdale. Examenul biopsie 
arată şi aici prezenţa unui carcinom spinocelular cu perle 
epiteliale. 

Huguenin descrie un caz de carcinom cu evoluţie 
rapidă ce apare curând după o arsură cu mazout (rest 
după distilaţia petrolului) .. 

CAP, XIV. 

Transmiterea cancerului ele 
guclron prin extraciul său filtrat 

Incercările lui Roussy şi Leroux de a transmite can­
cerele de gudron prin extractul lor filtrat, a fost negativ. 
Se ştie însă, că injecţiile de gudron deşi foarte rareori­
dar totuşi pot da naştere şi la tumori cu caraCtPr sar­
comatos. 

Carrel prin procedeul injecţiilor de gudron în soluţie 
eterată făcute subcutanat într'o parte a regiunei toracice 
la găini, determină producerea unei tumori sarcomatoase 
în pulpa embrionară injectată, în partea opusă a tora-
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1 . Această tumoare inoculată la 4 găini nu a dat 
ce UI. 1 V f'lt t . . 

1 Come Insă extractu sau 1 ra InJectat 
naştere a sar . v• . . d ' ' 
• ă pulpav embrionară la 4 gami 1-a at mtr un 1mpreun cu . . . V 

C m fusocelular de o mabgmtate extraordmara caz un sar o 
cu metastaze în ganglioni cervicali, moartea survenind 

foarte curând. 

CAP. XV. 

lncercări ele imunizare contra 
cancerului ele guelron. 

Fibiger şi Moeller badijonând cu gudron pielea spa­
telui la un număr de aproape de 300 şoareci, dintre care 
la jumătate făcândti-le injecţii subcutanate în regiunea 
abdominală cu emulsie sterilă de piele embrionară de 
şoarece, repetând injecţiile la intervale de 3 săptămâni, 
constată că animalele astfel tratate, fac mult mai rar 
tumori, sau odată făcute, metastazele apar mult mai rar 
sau aproape de loc, contrar de ceace se observă la ani­
malele neimunizate. 

Maisin şi Van de Vyver conduşi de ideia că ani­
malele se pot imuniza contra grefelor tumorale, prin 
injecţii de suspensii de celule: tumorale, încearcă acest 
procedeu la animalele badijonate cu gudron, făcându-le 
injecţii cu suspensii de celule tumorale, în speţă cu can­
cere de gudron, 

Rezultatele au fost însă negative, mai toate anima-· 
lele făcând tumori în urma baclijonajului cu gudron. Aşa 
că această problemă până în ziua de azi nu este com­
plect elucidată, rezultatele fiind prea puţin satisfăcătoare. 
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CAP XVI. 

Evoluţia cancerului experimen­
tal proclus prin guclron. · 

Carcinomul experimental prin gudron odată apărut 
evoluează extrem de rapid, ajungând în câteva zile la 
o desvoltare complectă. Rămâne apoi câteva zile staţio­
nar, pentru ca apoi treptat treptat să diminueze, ajungând ca 
după 45-51) de zile dela suprimarea badijonajului să 
dispară complect. Me.tastazele sunt rari. Malingnitarea 
acestor tumori este redusă, odată badiionările suprimate 
cu timpul se produce o vindecare spontană atât clinică 
cât şi histologică. După părerea celor mai mulţi autori 
între cari şi Babeş prin aceasta nu s'ar înlătura natura 
canceroase a acestor tumori, ci această vindecare spontană 
ar fi datorită unei exagerări a procesului de apărare a 
organismului contra cancerului, fapt ce se întâlneşte 
uneori şi în evoluţia cancerului la om. 



CAP. XVII. 

Cercetări personale .. 
După cum am amintit pentru a obţine cancere ex­

perimentale se fac fie badijonări cu gudron, fie injecţii 
cu soluţii oleoase 8°/o de gudron după metoda lui Mertens. 

Rezultatele ce se obţin însă după badijonaj sunt cu 
mult superioare celeilalte metode. Acest fapt fiind cu­
noscut m'a determinat să aleg metoda prin badijonaj. 
Experienţele le-am început asupra şoarecilor: 

Grupa I-a de 3 şoareci: au fost badijonaţi cu gudron 
rece, pe regiunea cefei şi interscapulară pe o suprafaţă 
de cea, 5-6 cm2

• Aplicările de gudron la început le-am 
făcut la intervale de 2 zile, apoi din cauza intoxicaţiei 
grave ce ameninţa viata animalelor, am rărit pensulările, 
făcându·le tot la 3 sau chiar Ia patru zile. Cu toate 
aceste precauţiuni primul animal sucombă la 7 zile, al 
doilea la 9 iar al treilea la 16 zile dela începutul badi­
jonajului, într'o stare de intoxicaţie generală gravă cu o 
emaciere foarte pronunţată. La locul de badijonaj în 
afară de alopecia care a început să apară deja după a 
2-a sau a 3·a badijonare, şi care la şoarecele care a 
supraveţuit mai mult a ajuns să fie totală nu se constată 
nici o altă alteraţiune apreciabilă.. ' 
. Grupa ll-'l tot de 3 şoareci;. toţi sucombă într'un 
~nterval d: 6-15 zile, fără a prezenta nici o alteraţie mai 
Importanta locală. Badijonajul a fost făcut şi aici tot cu 
gudron rece (la temperatura camerei). 
f l . Grupa lll·a de 2 şoareci. Technica de care m'am 
0 osit a fost aceeaş ca şi la cazurile precedente, gudronul 
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însă a fost apiicat cald 70° C. Unul sucombă la 6 altul 
la 9 zile dela începutul badijonajului. 

Paralel cu badijonările cu gudron la sugestia 
D-lui Praf. Dr. Titu Vasiliu, am făcut la o grupă de 2 
şoareci pensulări cu sol. apoasă 5% de fuxină. Badijo­
nările cu această soluţie le-am făcut la intervale de câte 
2 zile. La locul de aplicaţie după 100 de zile nu se ob­
servă nimic deosebit, şi revăzuţi la 3luni după încetarea 
badijonării rezultatul a fost tot negativ. Alopecie nu se 
produce, sau pe pielea rasă perii cresc din nou. 

Organismul şoarecilor fiind foarte puţin rezistent 
stării de intoxicatie produsă de trecerea substanţelor 
solubile ale gudronului în circulaţia generală, se obţine 
o mortalitate excesiv de mare, în cazurile mele de 100%. 
Natural că numărul redus de cazuri nu-mi permite a 
afirma că în toate cazurile moartea survine în primele 
zile ale badijonajului, dar un fapt este cert că organis­
mul şoarecilor este foarte debil suportând cu greu into~ 
xicaţia cu gudron. Acest fapt m'a determinat să continuu 
badijonările cu gudron pe iepuri, animale mult mai re­
zistente şi cel puţin tot atât de sensibile la acţiunea 
cancerigenă a gudronului. 

Badijonările cu gudron la început le-am făcut tot 
la intervale de două zile. In săptămâna 2-4 dela înce­
putul badijonajului când starea de intoxicaţie era mai 
gravă răream badijonările la trei sau două pe săptă. 
mână. 

Pensulările au fost făcute pe faţa internă· a urechi-
lor, acoperindu-o aproape în întregime cu gudron. Epi­
lan~a prealabilă recornandătă de unii autori, nu sa do­
vedit a fi necesară, perii căzând spontan după câteva 
badijonări. In toate cazurile am folosit gudron mineral. 
Unii iepuri au fost badijonaţi cu gudron rece, la tempe­
ratura camerei, la alţii am aplicat gudron încălzit la 
70° c. 

lepurile No. 1. Se badijonează suprafaţa internă a 
urechilor cu gudron încălzit la 70° C. La 6 zile după 
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• badi·1·00a1'ului se observă un început de alo-mceperea . . . ~ h · h 
pecie, dilatarea foliculilor pxlo~I ŞI o uşoat~a. IP~1rc1 er~-
t v A stă stare devine mai pronunţa a m ZI e e vn-oza. cea l b d" .

1 t aşa că în ziua 10-a dela începutu a IJOnăn or, oare, ~ . . h 
căderea părului este complecta ŞI hiperc eratoza mult 
mai însemnată. Ambele urechi se îngroaşă treptat, ajun­
gând de 2-4 ori grosimea normală. In porţiunea mijlocie 
a urechei drepte pe faţa internă apare în ziua 38-a dela 
începutul badijonării o mică tumoretă cenuşie uşor pro­
eminentă având un diametru de 2-3 milimetri. Anima­
lul sucombă apoi peste câteva zile, ziua 48-a dela înce­
putul badijonărilor, cu fenomene generale de intoxicaţie 
emaciere extremă şi marasm. 

Examenul histologic arată modificări profunde, atât 
ale epidermuiui cât şi ale dermului suprafeţei interne a 
urechei. Epidermul în multe părţi lipseşte, în altele este 
subţiat atrofie şi iar în alte porţiuni este din contra în­
groşat, cu deosebire straturile superficiale. In unele părţi 
din slratul bazal pleacă muguri interpapilar cari refac 
structura complectă a epidermului şi se găsesc în conti­
nuare cu el sau izolaţi, formând masse mai mari sau mai 
mici în derm. Trabeculele epidermice sunt alungite ajun­
gând până în apropierea ţesutului cartilaginos. Se gă­
sesc globi epidermici cu aspectul perlelor epiteliale izo­
l~te în derm. De asemenea se observă o înmulţire a ca­
pila~el~r sanghin~ cu o hiperemie pronunţată şi o infil­
traţie hmf_o-leucoc1tară între cari şi multe eosinofile. 

. Iepurele No, Il. a fost badijonat cu gudron rece. 
Fiecare nouă badijonare ca de altf.cl în toate cazurile a 
fos! precedată de curăţirea mecanică a regiunei de res-
tunle de gudron u t U h'I · · 1 . . sca . rec I e cu hmpul devm rnu t 
mal tn~roşate şi mai ales urechea dreaptă spre marginea 
externa. Sucomb v • • 60 . 1 . a m zma ·a dela începutul badijona-
JU Ul. 

Examenul histologic. p f . 
h · b · e supra aţa mternă a ure• c ei se o servă pe . . 1 h' 

Ict-co o Ipercheratoze uneori foarte 
pronunţate. Stratul b 1 • 

aza este mult mai îngroşat, din acest 
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strat pleacă muguri interpapilari. Aceste cordoane d _ 
. t' d . f . . e ce Iule se m m 111 pro unztme a)ungând pimă in a · • 

l . .1 .. C . propte 
rea ţesutu U1 carh agmos. aptlarele sanghinc: sunt f t . 1. • S oare 
dilatate ŞI p me cu sange. e observă şi numeroase vase 
de neoformaţie- In straturile profunde ale dermului d 
mai ales în jurul vaselor se observă o înmulţire ~ fi: 
roblastelor şi o uşoară infiltra ţie leucocitară. 

Pe faţa externă a urechei drepte in porţiunea care 
macroscopic apărea mai îngroşată se constată aceleaşi 
fenomene, însă hiperplazia stralului lui Ma/pighi şi sira­
tutui bazal este mult mai pronunţati, mugurii interpapi­
lari mai abundenţi In părţile profunde ale dermului se 
găse&c foarte numeroase placarde epiteliale izolate, ce 
i-au aspectul perlelor epiteliale. 

Iepurele No. lll. Technica badijonărilor a fost iden­
tică aceleia de care m'am servit şi la cazurile precedente. 
Badijonajul a fost făcut cu gudron rece. Sucombă la 19 
zile dela începutul badijonării într'o stare de intoxicaţie 
profundă şi slăbire extremă, fără a prezenta local nici o 
modificare a;>reciabilă macroscopic, în afară de o alope­
cie complectă. 

La examenul microscopic; secţiunile făcute din ure­
che arată hipertrofia stratului cornos şi lucid. Stratullui 
Malpighi abia este format din 1-2 rânduri de celule, 
aşa că în general întreg epidermul ne apare atrofie. Se 
observă din loc în loc şi mici muguri interpapilari. In 
derm se văd vase puţin numeroase şi uşor hiperemice cu 
infiltraţie limfocitară perivasculară, uneori mai difuză. 

Iepurele No. IV. Badijonat cu gudron rece. Alo­
pecia este complectă în ziua 10-a dela începutul badiiO: 
najului. Emacierea care pe zi ce trece de\·enind tot mat 
pronunţată m'a determinat să răresc badijonările, la două 
pe săptâmână. Cu toate aceste precauţiuri iepur:Ie su­
combă la 33 de zile dela începutul badijonaiulw, pre­
zentând o îngroşare difuză a ambelor urechi 

Tabloul histologic al acestui caz este foarte a~ro-
. t d . 1 N L oat > ceva ma1 pu-Pia e acel observat tn· cazu 1 o. P t: 
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ţin pronunţat şi nu se observă i~filtr~ţie c~ . eosinofile: 
Notăm încă faptul că în trabeculu eptdermicl ce pleaca, 
din stratul baza!, cătră partea lor distală prezintă globi 
formaţi din celule malpighiene, în care nucleul prezintă 
diferite forme de picnoză, ajungând până la o f01 mă se­
milunară, aşa cum sunt cunoscuţi în formele precance­
roase. Leziunile din stratul malpighian par a premerge 
celorlalte hiperplazii, 

Iepurele No. V. A fost badijonat cu gudron rece, la 
intervale de două apoi de trei zile. Sucombă la 44 de 
zile dela începutul badijonărilor, fără a prezenta leziuni 
evidente, apreciabile macroscopic. 

Microscopic,· secţiuni numeroase din diferite părţi 
ale urechilor ne arată pe alocurea atrofii foarte pronun­
ţate ale tuturor straturilor epidermului Se găsesc şi re­
giuni în care hipercheratoza este mai mult sau mai puţin 
pronunţată. Sunt şi locuri mai rari unde straturile epi­
dermului sunt mai îngroşate, mai ales stratul lui Malpighi 
şi stratul baza!, din care pleacă muguri interpapilari. In 
derm se găsesc pe alocurea şi noduli epidermici cu as­
pectul perlelor epiteliale. 

Iepurele No. VI. Badijonat cu gudron rece. lncă 
după primele badijonări starea generală agravându-se din 
ce în ce, am rărit pensulările aplicându-le la trei sau 
patru zile. Animalul sucombă la 29 de zile dela începutul 
experienţei. La examenul macroscopic ambele urechii 
apar mai îngroşate. Pe faţa internă a urechei stângi se 
observă mici leziuni ulcerative. La examenul microscopic; 
al secţiunilor făcute din urechi se observă leziuni exulce­
rative ale epidermului, acoperite de ţesut fibrin~·purulent. 
In unele părţi stratul epitelial este atrofie, în altele hiper 
plaziat. Se găsesc numeroşi trabeculi epiteliali şi muguri 
intertrabeculari cari uneori merg până aproape de ţesutul 
cartilaginos al urechii. Vasele sunt înmulţite şi dilatate. 
InHltraţia leucocitară masivă, cu Hmfocite, celule rotunde 
şi rari polinucleare. Este deci vorba de o stare precan­
ceroasă cu o infecţie suprapusă. 
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Iepurele No. VII. Badijonajul a fost făcut cu ~udron 
.rece. Sucombă la 25 ·de .zile dela începutul badijonajului. 
La examenul local al urechilor macroscopic nu se ob­
servă nimic deosebit 

Examenul microscopic; In unele părţi epiteliu! ~ste 
atrofie, Sunt şi multe regiuni în care hipercheratoza este 
destul de pronunţată. . 

Din stratul bazal pleacă muguri interpapilari, către 
straturile profunde ale dermului. In straturile profunde 
ale hipodermului în apropiere de ţesutul cartilaginos se 
găsesc noduli epit~liali izolaţi, cu aspectul perlelor epi­
teliale. Capilarele sanghine sunt dilatate şi înmulţite, în 
jurul lor :se găsesc fibroblaste numeroase şi o uşoa 
ră infiltraţie limfocitară. Deci şi în acest caz este 
vorba numai de un proces iritativ precanceros. 

Iepurele No. VIII. Badijonat cu gudron încălzit la 
70° C. In săptămâna doua se observă o ingroşare difuză 
a ambelor urechi care devine tot mai pronunţată în săp­
tămâna următoare. In ziua 36-a dela începutul badijo­
najului se observă două tumorele de cea 2 mm. diametru 
ce proemină uşor pe faţa internă a urecheii stângi. In 
ziua 41-a dela începutul experienţii animalul sucombă. 

Examenul microscopi-:; Secţiunile făcute dela nivelul 
acestor mici tumorete ne arată o hiperplazie foarte pro­
nunţată a stratului malpighian şi a stratului bazal, din 
care pleacă numeroase cordoane epiteliale ce ajung până 
în straturile cele mai profunde ale hipodermului. Se gă­
seşte şi o hiperplazie pronunţată a epiteliului foliculului 
pilos. In straturile profunde ale hipodermului în apropiere 
de ţesutul cartilaginos se găsesc cordoane epiteliale cu 
cariochineze, precum şi numeroase formaţiuni ce prezintă 
întru totul aspectul perlelor epiteliale. 

In derm se mai observă o infiltraţie foarte bogată 
cu polinucleare, şi numeroase eosinofile. 

Din cele descrise rezultă că tumorete apreciabile 
macroscopic s'au produs numai în cazul 1 şi Vlii., adecă 
]a acele animale cari au fost badijonate cu gudron cald. 
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Tablouri microscopice absolut identice celor ce se văd în 
carcinomele spino-celulare sau întâlnit şi în cazurile IL 
şi IV. In cazurile V., VI. şi VII. se constată la examenul 
microscopic numai o stare precanceroasă, iar în cazul 
III. nu se constată nici o modificare apreciabilă nici 
macro şi nici microscopic. 

Leziunile viscerale fiind de cele mai de multe ori 
foarte asemănătoare le voi descrie împreună. 

La examenul macroscopic ficatul mai ales în cazul 
lll, Vl şi Vll, pe secţiune prezită o coloraţie gălbue deschisă, 
cu desenul structural şters. Consistenţa fiind diminuată 
se rupe cu cea mai mare uşurinţă. Secţiunile microsco­
pice arată leziuoi degenerative profunde, mai însemnate 
în jurul venelor centro-lobulare, unde trabeculii hepatici 
sunt distruşi, nucleii fiind în mare parte dispăruţi. In 
unele părţi zonele cu aspect necrotic sunt foarte întinse. 
La periferia lor, Ia locul de trecere cătră ţesutul relativ 
normal se observă in sectiunile colorate cu Scharlach o 
infiltraţie grăsoasă foarte abundentă a celulelor hepatice. 
Leziunile degenerative sunt mai puţin pronunţate la ca­
zurile cari au făcut cancere. 

La cazurile cari au făcut cancer se găseşte un pro­
ces proliferativ destul de însemnat al celulelor hepatice, 
precum şi a ţesutului interstiţial care în unele părţi merge 
pănă la izolarea lobulilor hepatici. Acest ţesut este bo­
gat infiltrat cu celule leucocitare. 

Pulmonii. In mai multe cazuri am întâlnit noduli de 
mărimea unor boabe de linte, ce iau o coloraţie gălbue · 
asemănătoare acelor descrişi de Babeş la iepuri badijo­
naţi cu gudron. La examenul microscopic al secţiunilor 
făcute prin aceşti noduli se observă un proces degene­
rativ. Cazul No. III, şi IV au prezentat broncho-pneu­
monii bilaterale, 

Splina macroscopic nu prezintă vreo !eziune apre­
ciabilă, decât o atrofie uneori destul de pronunţată. Mic­
roscopic se găseşte o dilatare foarte pronunţată a sinu-
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rilor. Unii folicdi sunt atrofiaţi alţii din potrivă foarte 
hiperplaziaţi. Celulele reticulo-endoteliale sunt uneori 
foarte hipertrofiate. 

Rinichii în câteva cazuri au prezentat leziuni dege­
nerative ale celulelor tubilor contorţi. 



Concluziuni. 
1. Pentru a produce cancere experimentale, am 

badijonat cu gudron regiunea dorsală la şoareci, iar la 
iepuri faţa internă a urechilor. 

'2. Şoarecii sunt foarte sensibili la intoxicaţia gene­
rală produsă prin trecerea substanţelor solubile ale gud­
ronului în circulaţia generală, mortalitatea lor fiind foarte 
ridicată în primele zile după badijonaj. 

3. Badijonajele repetate cu gudron, pe faţa internă 
a urechilor la iepuri, au dat în 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 făcut cancere se constată lipsa reacţiei vasculare 
cu atrofia consecutivă a tuturor straturilor pielei. 

5. Leziunele viscerale la animalele badijonate cu 
gudron se manifestă prin procese proliferative şi degenera­
tive, şi se întâlnesc în acele organe cari au în structura 
lor elemente ce aparţin sistemului reticulo- endotelial. 

6. La animalele sucombate în stare de intoxicaţie 
profundă, produsă de gudron, fără să fi făcut cancere, 
leziunile hepatice se manifestă prin leziuni degenerative 
foarte pronunţate, mergând uneori până la necroze. 

7. Pensulările cu soluţie apoasă de fuxină 5%, pe 
faţa dorsală la şoareci la intervale de câle 2 zile, după 
100 zile nu s'a obţinut nici un rezultat, observate la alte 
3 luni după încetarea pensulării rezultatul a fost tot 
negativ.· 

Văzută şi bună de imprimat. 
Preşedintele tezei. Decam;l Faeultăţ.ii, 

(ss}, Praf. Dr. T. Vasiliu. (ss}. Praf. Dr. C. Grigariu 
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