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.INTRODUCER~. 

Celor mulţi, jertfe ale acestui flagel 
Şi celorlalti care se jertfesc ca să-I stârpească. 

Cancerul, devenind din ce în ce mai frecvent în· seco
lul nostru - constatare care se datoreşte poate şi noilor 
metode de diagnostic - se prezintă alături de tuberculoză. 
ca cea mai teribilă plagă socială. Deacea, el a fost în ulti
mele decenii obiectul unor studii amănunţite, aşa că etiolo
gia, patogenia, diagnosticul şi terapia lui au căpătat în lu
mina acestor lucrări o înfăţişare nouă. 

Cercetările experimentale de ordin biologic şi biochi
mie pe care diferitele şcoli le-au intreprins, au arătat că de 
la început cancerul este o boală a întregului organism, o 
boală constituţională, care înainte încă de a izbucni, a pro
dus in organism profunde schimbă-ri metabolice. 

Sânge:e şi urina, prin diferitele tulburări de compozi
ţie, prin principiile şi reactiunile ce le prezintă, sunt mar-
torii fideli ai acestor schimbări. · 

· Cu toate cercetările imense şi foarte fecunde ce . s-au 
făcut până acum, desigur, că nu s-au putut determina ·toate 
aceste tulburări bio· f1zico-chimice, cele specifice ac.:stei boli 
şi inceputul lor, care p:ecedează cu ani debutul clinic al 
bolii. · 

Importanţa acestor schimbări :ntime este cu atât mai 
mare, cu cât ele ne arată că boala I'JU-Şi are începuturile ei 
- cum se crede de obiceiu - între 50-60 ani, ci odată 
declarată, ea a fost precedală de o perioadă de incubaţie, 
de ani de zile. ·Cancerul devine astfel boala vârstei mature, 
a acelei vârste, când omul este în posesiunea capacităţii lui · 
maxime de muncă. 

Depistarea precoce a acestor stări patologice, pur bio-
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chimice Ia inceput şi neevidenfiabile încă prin metodefe cli
nice obişnuite, e scopul diagnosticulului serologie al can
cerului. 

Toate cercetările şi rezultatele obţinute pe acest teren, 
frumoase prin ele înşile, au fost puse în serviciul acestui 
diagnostic. Astfel, diferiţii aut_ori, câutând să aplic~ ~ezulta
lul experienţelor lor, au pubhcat numeroase reacţlUm sero
logice, destinate depistării cancerului, 

Majoritatea reacţiunilor apărute până acum, prezintă 
însă un mare neajuns: nu sunt absolut specif ce. Cu alte 
cuvinte : nu sunt pozitive în toate cazurile de cancer, dar 
nici nu sunt întotdeauna negative, când e vorba de alte s•ări 
patologice. 

Iată o constatare, care scade mult din valoarea prac·· 
tică a acestor reacţiuni şi care explică şi în oarecare mă
sură marele lor număr. 

Se va înţelege uşor că clinicianul nu se poate baza 
pe diagnosticul unei reacţiuni a priori nesigură, pentru că 
un astfel de diagnostic imp:ică urmări din cele mai grave, 
atât pentru bolnav şi familia lui, cât şi pentru medic. 

In materie de cancer, este nevoe de o reactiune de la
borator sută la sută sigură, a cărei rezultat pozitiv să pre
cedeze diagnosticul clinic, radiologic şi histopatologic acolo 
unde semnele clinice ale bolii încă nu au putut fi puse în 
e"videriţă şi să confirme sau să infirme diagnosticul pus cu 
ajutorul altor metode. 

Cauza nespecificităţii reacţiunilor serologice rezidă în 
faptul, că multe din tulburările de metabolism, observate în 
cancer sunt prezente şi în alte stări patologice şi chiar fi
ziologice comsumptive, pe când acele schimbări care sunt 
specifice bolii şi care ar putea să servească ca bază unei 
reacţiuni specifice încă nu au putut fi determinate. 

Trebue deci, şi, desigur se va ajunge într-o zi - să 
se descopere acele tulburări, pe care numai cancerul le dă 
şi atunci vom avea o "reacţie Wassermann" a cancerului. 
Iar în ziua aceea vom putea sfătui pe toţi indivizii de la 
40 ani· în sus, să-şi facă odată sau de mai multe ori pe 
an această reacţiune. 

Să sperăm că această zi nu este departe 1 · 

* * .y. 

În continuare, voi face un scurt istoric al reacţiunilot 
serologi~eA apărute pâ.nă azi, schiţâ~d în_ câteva rânduri pe 
cele mat msemnate dmtre ele. Apot vot trece Ia descrierea 
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,. . 
amănunţită a reactiunii "antigenult1i" şi anticorpilor, descrisă 
de Profesorul Max Aron dela Facultatea de Medicină din 
Strasbourg. Voi încheia lucrarea, menţionând rezultatele ob
ţinute de mine şi prezenlându-Ie sub forma unui mic tablou. 

Reactiunea Profesorului Aron are o primă mare cali
tate: este foarte simplă şi poate fi executată în orice labo
rator, cerând în schimb o curăţenie chimică şi o asepsie bac
leoriologică riguroase. 

A două şi cea mai importantă calitate este specifici
tatea ei, Rezultatele, pe care reactiunea le-a dat autorului, 
au fost în ultimul timp 108% sigure. Aceasta se datoreşte 
faptului, că autorul a reuşit să o pună la punct în aşa mă
sură, încât nici un caz de cancer (epiteliom) nu i-a dat vre-un 
rezultat negativ, iar în caz de alte boli, rezultatele au fost 
toate negative. 

Profesorul Aron, care până acum câteva luni a susţinut, 
că reactiunea sa trebue să rămână în cadrul cercetărilor pur 
ştinţifice, crede că a venit timpul,. când ea trebue să treacă 
prin stadiul de verificare, pentru ca să poată ajunge pe urmă 
în acel al aplicării practice. 

Problema cancerului, pasionându· mă de mai demult, 
m-am gândit, că n-aş putea găsi un subiect mai frumos 
pentru lucrarea mea inaugurală, decât acel al executării 
- în limita posibilităţilor mele - a unei reacţiuni atât de 
promijătoare. 

M-am adresat atunci Domnului Profesor Max Aron 
şi Domnia Sa a fost atât de amabil, ca să· mi trimită toată 
literatura necesară, cuprinzând descrierea amănunţită a 
principiilor şi a tehnicei reactiunii. 

Adresez Domniei Sale şi pe această cale mulţumirile 
mele cele mai sincere. 

, Realizarea practică a acestei lucrări, a fost posibilă 
numai prin bunăvoinţa Domnului Profesor Dr. Iuliu Mol
dovan, Director al Institutului de Igienă şi Igienă Socială. 
Domnia Sa mi-a permis să lucrez partea practică a iezii 
mele în Laboratorul "Institutului Pentru Studiul şi Profi
laxia Cancerului" şi a binevoit să mă onoreze acceptâud 
Preşiden ţi a acestei lucrări. 

Rog pe Domnia Sa să vadă şi în aceste rânduri 
expresiunea profundei mele recunoştinţe şi să primească 
respectuoasele mele mulţumiri. . 

Domnul Docent Dr. C. Stanca, Directorul Institutului 
şi Dl. Dr. Popa Rubin, Şeful de Laborator al acestui In~ 
stitut, au binevoit înt.otdeauna să se intereseze de aproape 
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de mersul lucrării, ceace m-a încurajat. Le adresez şi cu 
această ocazie mulţumirile· mele. 

Mulţumesc şi Dlui. Dr. Ovidiu Comşia Asistent al 
Institutului, pentru faptul de a mă fi introdus in Laborator 
într-un mod cât se poate de amabil. 

Insfărşit, n-aş putea să termin acest capitol, fără a-mi 
exprima regretul, că această lucrare are multe lacune inerente 
oricărui început. Ii lipseşte mai ales o statistică mai bogată 
şi deci mai convingătoare. Am însă scuza de a fi lucrat 
singur şi începător fiind, abea Iucrând, am învăţat cum să 
lucrez. 

-6 



Scurt istoric al sero-reacţiunilor 
. în cancer. 

Reacţia lui Freund-Kaminer. 
Această reacţiune se bazează pe constatarea, ce au fă

cut- o autorii, că serul unui om normal sau suferind de altă 
boală decât cancerul, este în stare să Iizeze in vitro celulele 
canceroase, pe când serul unui canceros nu produce acest 
fenomen, ci din contra, apără ·aceste celule de acţiunea ~is
trugătoare a serului normal. 

Pentru a realiza practic reacţia, se prepară o emulsie 
de celule canceroase sau, mai nou, după K. Bauer-Linz, o 
emulsie de celule hepatice intacte, dintr-un ficat lipsit de 
metastaze, provenit dela un cadavru canceros sau sarcoma
tos. Se adaugă, intr'o eprubetă, serului de studiat câteva pi-. 
cături din această ·emulsie şi se pune tubul pentru 12 ore 
ore Ia termostat. Inainte şi după aşezarea la termostat, se 
numără celulele cu ajutorul unei camere de numerotat. Dacă 
mai muit de 75% a c~lulelor nu sunt disolvate, atunci re
zultatul pledează pentru cancer. 

Această reactiune de carcinoliză este o parte numai a 
"metodei lui Freund pentru diagnosticul cancerului". 

A doua determinare· a acestei .metode constă in aşa 
zisa "cultură indirectă" a unui baccil pe care Freund 1-a 
găsit in scaunul bolnavilor de cancer, şi care se deosebeşte 
morfologic, tinctorial şi cultural de varietăţile de coli care 
se găsesc în scaunele necanceroşilor. Freund nu susţine că 

· acest bacil ar fi în legătură cu etiologia cancerului. 
A treia determinare, constă într'o reacţie de floculaţie 

a serului, ea se bazează pe constatarea, că Ia bolnavii de 
can~er, albuminele serului formează cu substanţa numită de 
Freund "acid carcinomatos" o compoziţie, care se- poate 
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pune in evidenţă prin precipitare cu ajutorul acidului ace
tic. "Acidul carcinomatos" se obţine prin inocularea laptelui 
cu scaunul unui canceros, extrăgându-1 apoi cu eter. 

Acest "acid canceros" cristalizat serveşte şi pentru rea
lizara unei intra-dermo· reacţii. 

Gravitatea tulburărilor de metabolism o determină 
Freund prin dozarea acizilor organici, a indicanului şi a 
scatoxilului din urină. . 

Toate aceste patru reacţiuni parţiale şi mai ales pri
mele trei, împreuna pot permite rezultate concludente. 

Kretz a obţinut din 440 bolnavi 137 reacţiuni pozitive 
Ia canceroşi, 237 negative Ia bolnavi fără cancer, 4 reac
ţiuni negative la canceroşi, 23 reacţiuni pozitive la necan
ceroşi şi 14 cazuri unde diferitele probe parţiale nu au fost 
în concordanţă. 

Ovidiu Comşia a obţinut, întrebuintând nu mai reac
tiunea de carcinoliză, o procentuaţie de 62,3% de rezultate 
poz:tive şi 37,7°/0 de rezultate negative în caz de cancer, 
iar la indizizi necanceroşi a obţinut la 105 seruri 3,9% re
acţiuni pozitive şi 96, 1% reacţiuni negative. 

R. Kraus, von Graff şi Ranzi obţin o reacţie pozitivă 
în 7%, negativă în 35%, dubioase în 4% a cazurilor de 
cancer sigur. 

Metoda lui Freund-Kaminer este fructul unor studii 
~e zeci de ani şi evidenţiază multe tulburări fizice-chimice 
m serul bolnavului. Ca rec.cţiune de diagnostic însă, ea pre
zintă serioase dificultăţi practice, fiind foarte delicată şi su
pusă la erori de interpretare, chiar în mânile omului versat 
în mănuirea technicei ei. 

Deacea ea nu s-a putut impune ca metodă p·actică 
în diagnosticul serologie al cancerului. 

Reacţia lui Abderhalden. 

Această reacţiune se bazează pe constatarea autorului 
că albumine_le străine ~â.ngel~i un_ui indvid dau naştere î~ 
serul acestu1~ Ia_ anum1ţ1 anhcorp1 de apărare, aşa zişii "Ab
wehrfermente . ş~ "Schutzfermenfe". Aceşti fermenţi iau naş
tere _nu. n_uma1_ cand e. vor~a de albumine străine speciei, 
sau md1V1dulu1 dar chiar cand, pătrund în sângele acestuia 
albumine, provenite din diferite organe. 

Wieland c~nstatase încă în 1907 femenţi asemănători 
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produşi de hidraţi de Cărbon. El înjectează, unui câine za
haroză în sânge şi constată apoi puterea reductoare a seru
lui, în urma prezenţei dextrozei, provenită din dedublarea 
zaharozei. 

Fiziologul din Halle a căutat să aplic~ fenomenul des
coperit de el în diagnosticul sarcinei şi a tumorilor, ser
vindu-se de metoda dializei şi a polarimetrului. În prima 
metodă. punând în prezenţă serul de studiat şi elbuminele 
respective, se poate constata în dializat polipeptide şi acizi 
aminaţi, rezullaţi din distrugerea progresivă a albuminelor de 
către fermenţi. · 

Yn a doua metodă, planul luminii polarizate este de
viat progresiv pe măsură ce anticorpii din serul distrug al
buminele, puse în prezenţa lui. 

Când serul nu conţine fezmenţi, planul luminii polari
zate este deviat numai la început, f•xându· se sub un anu
mit unghiu. 

Acesta este principiul, tehnica realizării acestei reac
ţiuni este însă destul de complicată şi nu s'a putut impune 
în practică. 

frankel obţine cu 40 seruri de cancetoşi numai 13 re
acţiuni pozitive şi cu 77 seruri de bolnavi necanceroşi, el 
obţine 21 rezultate pozitive. 

Stephan după un examen de 380 seruri canceroase, 
conclude că metoda lui Abderhalden nu permite să stabilim 
în mod p~ecis diagnosticul de cancer. 

N. Fiessinger, W. O. Ettinger şi P. L. M~trie obţin în · 
caz de cancer manifest o proporţie de 61% reacţiuni pozi· 
tive şi de 39~/0 reacţiuni negative. 

In afecţiuni necanceroase ei obţin '22% reacţiune po
zitive. 

Reacţiunea lui A. H. Roffo. 

In 1925 Profesorul Roffo, Directorul Institutului de 
Cancer din Buenos Ayres, publică o reacţie extrem de simplă 
cu care savantul argentinian a obţinut rezultate excelente. 
E vorba de reacţia roşului neutru, care adăugat serului de 
canceros ar da o culoare roşie, pe când serul normal sau 
al unui bolnav de altă boală şi-ar păstra în astfel de con
diţii culoarea obişnuită. 

Tehnica este simpl~: se adaugă la 1 ce. de ser 5 
picături de roşu neutru marca Griibler.- 0,5%0 şi reacţia 
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trebue să aibă Joc imediat. Roffo şi Correa admit, că re
acţiunea nu ar sta în legătură cu ~H-_ul serului ci atât ~u 
modificarea fizico-chimică a acestuia ŞI puterea de adsorbţ1e 
a bioxidului de Carbon din ser, cât şi cu calitatea roşului 
neutru de a fi un colorant vital. 

Reactiunea lui Roffo, pe cât este de simplă, are totuş 
neajunsurileei. Nu este specifică, deşi autorii argentinieni o 
susţin şi nu este pozitivă în toate cazurile de cancer. Mai 
ales, în cazurile de cancer al pielii ea este aproape tot
deauna negativă. Asta confirmă şi Roffo şi Correa. 

De altfel, şi eu am putut constata acest lucru în 
câteva cazuri de cancer al pielii intrebuinţând roşu! neutru 
marca Schering-Kahlbaum. 

Corre:~ obţine 63,85% reacfiuni pozitive la canceroşi 
şi 1000/o reacţiuni negative la necanceroşi. El ajunge la 
concluzia că ·reacţia Roflo, deşi nu este specifică, este un 
adjuvant preţios, care se alătură celorlalte metode de diag
nostic (clinic, radiologic şi anatomo-patologic). 

Reacţia lui Botelho. 

Redau această reacţie după modificarea lui Todesco
Pollak, procedeu pe care 1-a intrebuintat şi Dl. O. Comşia 
cu rezultatele expuse în teza D-Sale. 

Todesco-Pollak crede foarte importantă acomodarea 
cantităţii serului intrebuintat de indicele refractometric a 
acestuia. Valoarea indicelui depinde de conţinutul serului 
în albumină. 

Tehnica acestei reacţiuni este următoarea: se pune 
într'o eprubetă 3 ce. dintr'o soluţie acidă (acid nitric chimic 
pur de 3600 Beaume 1 ce., ser fiziologic 100 ce.) şi serul 
de studiat, pe care l-am corectat refraclometric. Acestui 
amest;c i. se ~daugă 0,5 .ce. un soluţia iodo-ioduată (iod 
metahc b1subhmat 1 gr., 10dură de K. 2 gr., apă distilată 
200 gr.), se formează un precipitat care dispare Ia scutu
rare. Acest fenomen se repetă şi Ia o a două adăugare de 
0,.5 ce. de ~oluţie iodo-jodurată ; . abea când precipitatul 
d1spare, dupa ce am adaugat reachvul a treia oară s-ar 
putea afirma că e vorba de un ser necanceros iar î~ caz 
contrar reactiunea va pleda pentru cancer. ' 

Tedes.c?-~o1lak obţine .cu această reacţie 90,40fo re
zultate poz1hve m caz de cancer, Marja Solecka numai 700/o, 
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Correa 57,09%, iar O. Comşia 84% de rezulfate pozitive. 
L'i necanceroşi, ultimul autor obţine 29,70°0 reacţiuni pozi
tive, iar Correa obţine în acest caz 520fo reacţiuni negative. 

Reacţia lui Kahn. 

Acest autor publică în 1923 o reacţiune pentru evi
denţierea aşa' zisei "albumine A." în serul bolnavului. Ace
astă albumină este hidrofilă şi deci foarte solubilă în sol
vanţii obişnuiti ai albuminelor. Ea este cea mai săracă al
bumină în lriptofan şi greu preicipitabilă în soluţiuni, Se 
găseşte în sânge, în organe şi în toate secreţiunile, iar în 
caz de cancer ea se acumulează în tumoră. 

Acest fapt are ca urmare o scădere importantă a aces
tei albumine în ser. Constatarea acestei scăderi plează deci 
penhu cancer. . 

Tehnica acestei reacţiuni este simplă: se lasă 3 pică
turi de sânge să picure pe o hârtie de filtru, se taie aceasta 
hârtie în aşa fel ca între sânge şi periferie să rămână o zonă 
liberă 1/ 2 cm. Se suspendă hârtia în aer spre uscare până 
ce hemoglobina din roşu trece în uşor gălbui. 

Pentru a disolva albumina A., ne servim de o soluţie 
de sulfat de amoniu 37,2% din care punem 6,5 ce. într'o 
eprubetă, în care am pus hârtia îmbibată cu sânge. Punem 
eprubetele - pentru fiecare ser avem două probe - la 
260 timp de 10 minute, apoi le încălzim în baie marină până 
la fierbere. După răcire, citim rezultatele, pe care autorul le 
clasifică în 4 grade după întensitale. Rezultatul e negativ, 
când lichidele sunt intens tulbure sau tulbure, slab pozitiv, 
când ele prezintă o tulburare mijlocie, pozitiv, când tulbu
rarea este mică şi intens pozitiv, când ele sunt opalescente 
sau clare. Examinarea se face în plină lumină, proecfând 
tubul pe un fond intunecat. 

Tinozzi ajunge la o procentuaţie de 68of0 reacţiuni po
zitive în cancer şi 33% în alte boli. 

Reacţia lui Kopaczewski. 

Această seroreacţie se bazează pe constatarea autorului, 
că serul sanguin are proprietatea de a se gelifica prin adă-
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ugarea unor acizi organici, în special a acidului lactic race
mic. El atribue acest fenomen prezenţei în ser a unei can
tităţi mai mari de globuline şi stării lor fizice particulare. 

Lactogelificarea depinde de calitatea şi concentraţia 
acid ului lactic, de temperatura la care se lucrează şi de ca
Iitatea serului, care trebue să fie absolut clar şi recoltat pe 
nemâncate. 

Oelificarea serului normal este foarte variabilă, în me
die ea durează 240 minute Ia 15o şi· 40 minute Ia 30°. 

La canceroşi, ea se face într'un timp foarte scurt, câte
odată chiar şi instantaneu. Autorul stabileşte un "indice de 
neoformaţie" (raportul dintre timpul de gelificare a serului 
normal şi timpul de gelif care a serului canceroşilor) şi ob
ţine 9G% reacţiuni pozitive. 

· Ouy nu obtine aceleaşi rezultate la canceroşi şi îm~ 
preună cu Oi'Iier constată că reactiunea este nespecifică 
fiind pozitivă şi în lepră, si fi lis, tuberculoză. 

V. Dahnovici de la Institutul de Anatomie Patologică 
din Cluj, obţine 18% reacţiuni negative în caz de cancer ma
nifest şi 25% rcacţiuni pozitive la indivizi sănătoşi. 

Technica reacţiei este migăloasă şi supusă Ia interpre
tări gresşite din cauza variabilităţii mare în timpul de geli
ficare a serului normal. 

Reacţiuni mai puţin importante, care au dat rezultate 
contradictorii şi care au fost abandonate sunt : 

Reacţia de fixare a complementului. 
Intradermoreacţia. 
Reacţia de precipitare. 
Reacţia puterii antitriptice. 
Reacţia corpurilor anafilactice. 
Reacţia epifanică. 
Reacţia lui Thomas-Binetti. 
În fine, mai este Reacţia lui Ascoli şi Izar şi mai nou : 

reacţiunile lui: 
Klein şi· 
Fuchs. 
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Reacţi·a lui Max Aroti. 
1. Reacţia cortico-suprarenală a cancerului. 

Profesorul Aron a constatat în urina canceroşilor prin 
precipitare cu alcool un principiu X pe care 1-a denu
mit "antigen". Soluţia acestui "antigen", administrată la 
epuri, produce o reacţie caracteristică a cortexului suprare
nal prin acea că diminuă conţinutul în inclavări lipoidice a 
zonei fasciculate dând naştere astfel unei turtiri a celulelor 
şi unei dezorganizări a trabeculelor acestor celule. 

Din contra, administrarea de extract urinar a unui in
divid normal sau bolnav necanceros nu schimbă aspectul 
glandei în comparaţie cu fragmentul- martor al_ glandei, care 
a fost scos în mod operator înainte de tratament. Acest prin
cipiu specific, eliminat de rinichi, se comportă ca un antigen 
capabil să provoace în sânge formaţiunea de anticorpi. Intr
adevăr, serul unei oi sau al unui epure tratat cu exlractul 
urinar de canceros şi administrat unui iepure nou, imuni
zează pe acesta în contra acţiunii aceluiaş exfract urinar, 
cel puţin în măsura că împiedecă manifestarea reacţiunii 
cor tico- suprarenale. 

O statistică publicată de· autorul r<'acţiunii împreună 
cu Stolz, Weiss şi Kuntzmann au dat 900fo rezulta'e con
cludente în afecţiuni canceroase şi necanceroase fără ca au
torii să fi ştiut în prealabil diagnosticul. Cele 10% erori 
sunt în legătură cu greutăţile technicei, foarte delicată, în 
special cu citirea preparatelor. 

Faptul acesta nu a îngăduit autorului să acorde o 
valoare practică absolută acestei reacţiuni, îndemnându-1 să 
o traspună pe terenul serologie. 

II. Reacţia serologică a cancerului • 

. A. Baza teoretică. 

Se ştie că punerea in prezentă a unui antigen şi a 
anticorpilor specifici, care îi corespund, este capabilă să 
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d'etermfne ci reacţi'une de opacif.iere sau de floculare. Prin·
cipiul X constatat de autor pare a fi inzestrat cu calităţi de 
antgen. . . 

Presupunând că sângele canceroşilor ar pulea conţme 
anticorpi şi că amestecul de soluţie de "antigen" şi ser de 
canceros ar da naştere unei floculări, Profesorul Aron a 
făcut cercetări în acest senz. Experienţele au reuşit pe 
deplin, confirmând ipoteza. p-_Sa ţine însă să pr_e~i~eze, c_ă 
nu consideră de loc ca deflmhv demonstrate caiitaţlle anh
genice ale principiului X şi prezenţa de anticorpi în sângele 
canceroşilor. 

Totul se petrece însă, ca şi cum am avea de aface 
într'adevăr cu o reacţie între principiile de acest fel. 

Dacă însă, reactiunea apare evidentă, mecanismul ei 
intim rămâne încă să fie clarificat. Deci numai din motive 
de comoditate a terminologiei şi în mod provizoriu autorul 
numeşte "antigen" principiul extras din urina canceroşilor. 

B. Bazele tehnice ale reacţiunii. 

Tehnica acestei reacţiuni comporlă următoare'e puncte: 
1. Prepararea antigenului. 
2. Amestecul soluţiei de antigen şi a serului de studiat. 
3. Condiţiile reacţiunii· 
4. Modalităţile de citire ale reactiunii. · 

1. Prepararea "antigen ului" . 

. .,Antigen_ul" se. prepară din urina canceroşilor, oricare 
ar f1 natura ŞI localizarea cancerului. Unui volum de urină 
proaspătă, prezervată de orice putrefacţie, i se adaugă 3 
volume de alco?.lv 950 .. Precipitatul cules prin centrifugare, 
este uscat cu gnJa la vtd. Pentru un litru de urină se ob
ţine o cantitate de _extract. uscat, care variază între 't-4 gr. 

In momentul mtrebumţării se disolvă o cantitate anu
milă ~e extract urinar în ser fi'ziologic călduţ (o soluţie de 
clo~ura de Na. de 8%o în apă bidistilată). Procentul mijlociu 
?Pt~m esle de 3 gr. extract sec pentru 100 ce. ser fiziologic, 
msa acest procent este susceptibil. să varieze de Ia un
extra~t la altul. Procentul de 2% este câteodată suficient'' 
alteon este necesar de a-1 ridica la 4oj0• Se agită timp mal 
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indelungat (cel puţin 2 ore). Solufia, care la'să un important 
rezidiu insolubil, este filtrată. Prezenţa fosfaţilor alterează 
reacţia. Pentru a-i elimina se adaugă filtratului câteva pi
cături de amoniac (aproximativ 10 picături la 100 ce.). 
fosfaţii precipitaţi, sunt filtraţi. Filtratul este readus la 
PH-ul 6,6 prin adăugare de acid acetic. Soluţia este astfel 
aptă de a fi utiliza ă. Ea trebue să fie perfect c'ară şi să 
nu se tulbure prin căldură. Prezenţa albuminei constitue un 
obstacol în întrebuinţarea ei, este însă rar ca un extract, 
preparat dintr'un amestec de cantităţi importante de urină 
de diverşi bolnavi, să conţină albumină· în aşa m~sură, 
încât căldura să provoace o opalescenţă sau o precipitare. 
Pe de altă parte, este indispensabil pentru ca să stabilim 
o tehnică "standard", ca să dispunem de o cantitate im
portantă de extract, pregătit din urina mai mult bolnavi de 
cancer evoluat şi manifest. 

2. Amestecul soluţiei de "antigen" cu serul. 

Serul este cules prin centrifugarea sângelui coagulat, 
care a fost obţinut în mod aseptic. Serul trebue să fie ab· 
soiut limpede şi este conservat în mod steril la ghiaţă. In 
momentul întrebuinţării este inactivat la baia marină la 570 
timp de 20 minute. 

Măsurăm cu pipeta în tuburi de sticlă cu 1 cm. dia
metru câte 1 ce. de sol. de antigen. <' • 

Pentru fiecare caz de studiat se adaogă într'unul din 
tuburi 0,35 ce. şi în altul 0,40 ce. de ser. Ar putea să fie 
util să se adauge alte tuburi cu canlităţile respective de 0,30 
ce. ~i 0,40' ce. 

Amestecurile se omogenizează. 

3. Condiţiunile reacţiunU. 

Reacţia cancerului se face încet. Tuburile sunt puse la 
termostat la 380 sau mai bine la 450 şi lăsate la această 
temperatură 15~16 ore, ca reacţia să se "prindă", iar apoi _ 
scoase ca reacţia să se matureze la temperatura ordinară. 

Citirea se face după 24 ore dela începutul experienţii. 
Se întâmplă că după acest termen reacţia să se accentueze_ încă. 
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. 4. Modalităţl!e de citire ale reacfiei~ 

In caz de cancer se produce în toa~e a~estecurile_ an
tigen-ser, sau în unele din ele cu predommenţa, o reacţie de 
floculare. 
· · Floculatul tinde să se sedimenteze. Deaceea trebue să 
agităm puternic tuburile înaint.e de cit!re, care s.e face la o 
lampă electrică, al cărei ab3t-JOUr se mterpune mire sursa 
luminoasă şi ochi. . ~ • V 

Serurile necanceroşiior pot sa se comporte m doua fe
luri: sau amestecul lor cu soluţia de antigen rămâne lim
pede, sau el este sedi.ul~ une! flocul~ţii. care es.t~ în general 
mai slabă şi mai tardiva decat reacţ1umle specifice ale can
cerului, însă care totuşi ar putea da naştere la interpretări 
greşite, dacă nu am putea să le deosebim de acestea din 
urmă. 

·Pentru a atinge acest scop, se practică citirea reacţiu
nilor prin comp3rare cu amestecuri· martore unde toate condi
ţiunile sunt identice celor expuse mai sus, afară de faptul 
că soluţia de antigen a fost încălzită în prealabil la 950 timp 
de o jumătate de oră. Se împarte deci soluţia de antigen în 
două jumăţăţi egale, din care una serveşte pentru tuburile 
de reacţie, iar cealaltă pentru tuburile-martore. 

În caz de cancer, conţinutul tuburilor-martore trebue 
să rămână absolut limpede. În caz de afecţiune necance
roasă, el încă rămâne limpede, dacă acel al tuburile de re
acţiune este şi el limpede. Dacă însă, în acestea din urmă 
se produce o floculare, ea se produce şi în tuburile martore, 
ceeace arată că ea nu prezintă nici o specificitate. 

Diagnosticul se bazează deci în mod esenţial pe con
fruntarea tuburilor de reacţiune şi a luburilor martore. 

C. Cauze de erori în tehnica de bază a reacfiunii . 

. qouă ~rupe de cauze de erori sunt susceptibile să in
!ervie ;n aphcarea m.etodei, .c.are a fost expusă. Primele sunt 
m legatură cu matenalul uhhzat, celelalte cu citirea rezul
tatelor. 
·. · · În .ceac~ priveşte materialul utilizat, curăţenia chimică 
Şl aseps1a lUI trebue să fie absolute. 
· . <;urăţenia chimică este asigurată în modul următor. 
Shclăna (fla~oane, pălnii, · eprubete gradate, etc.) este cură-
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fită cu acid sulfo-cromic', apoi c·u apă distilată. Pipetele, 
după o şedere în apă ordinar~, pe urmă în acid sulfo-cromic, 
sunt spălate la un curent de apă distilată. Tuburile desti
nate. amestecului antigen· ser, a căror curăţenie importă în. 
spectal, ~unt, după curăţire cu acid sulfo-cromic şi spălare, 
supuse, timp de vre-o 5 minute fiecare, acţiunii vaporilor de 
apă fierbinte, mulţumită unui dispozitiv de tuburi in formă 
de U dublu, din care o ramură trece prin dopul unui balon, 
unde apa fierbe, pe cănd ramura liberă-verticală este aco
perită de tub. 

Aceaş precauţie se aplică tuburilor destinate eventual 
să conţină serul sanguin pentru inactivare. 

Asepsia bacleriologică este asigurată printr'o şedere de o 
jumătate oră a materialului la etuva la 1600, Tuburile sunt 
astupate cu vată sterilă. 

· Lipsa acestor precauţiuni, cât şi intrebuinţarea de se
ruri tulbure, murdările sau intens hemolizate, este în stare 
să pr9ducă reacţiuni greşite. · 

In ceeace priveşte citirea rezultatelor, cauza de eroare 
mai gravă rezidă în interpretarea reacţiunilor respective în 
tuburi)e de reacţie şi în tuburile-martore. 

In caz că în primele se produce o reactiune netă, iar 
ultimele rămân lipsite de orice reacţie, diagnosticul de can
cer nu întâmpină nici o greutate. Se impune de altă partea 
diagnosticul contrar, în caz că conţinutul tuburilor de reac
tiune rămâne limpede. însă se intâmplă că o afecţiune ne
canceroasă producând în tuburile de reacţiune o reactiune, 
aceasta să nu aibă drept urmare o reacţiuue absolut iden
tică în tuburile martore. Aceasta poate să fie mai discretă 
_şi să nu se producă pentru exact aceleaş proporţii de ser. 
In acest scop s'ar putea reincepe experien~, exagerarea însă 
a acestei cauze de erori, adică reactiune intensă în tubtuile 
de reacţie şi una slabă în tuburile martore, ar putea să ducă 
în mod greşit la diagnosticul de cancer. . . 

Deacea autorul a căutat să atenueze această dificultate, 
încălzind soluţia de antigen destinate tuburilor de rec:ctie la 
100 timp de 5 minute, tinzând astfel să e~aleze ma1 mult 
condiţiile realizate în tuburile de reacţie ŞI în cele martore, 
din punct de vedere al reacţiunilor date de anumite seruri 
necanceroase. . 

Această încălzire face mai rare reactiunile nespecifice. 
Deşi t~talitatea rezultatelor obţinute în condiţiile de 

mai sus s'a arătat incurajătoare şi că la mai multe sute de 
experienţe autorul a avut mai mulţ de 90% rezultate exacte, 
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totuş eÎ a c·onsiderat. c.ă ~pl~car~a pvractică a aceste~ melod~ 
cere mai multă preciZie mea ŞI ca sub r~~erva d1stru3er.11 
antigenului în soluţia martoră, ambele solutu trebue sa fte 
absolut identice. . V • 

In ultimele luni, autorul a reuşit .să întro~!-lca o ~10d1: 
ficare de tehnică foarte promiţătoare ŞI care 11 perm1te sa 
atingă scopul urmărit. 

D. Acţiunea anumitor săruri metalice asupra "Antigenului" 
urinei canceroşilor. Aplicarea serologică. 

Profesorul Aron încercând efectul anumitor săruri me
talice asupra reacţiei serologice a cancerului, a făcut consta
tarea că adăugarea de sulfat de cupru în cantităţi foarte 
slabe soluţiei de antigen, stabilizează pe acesta din urmă 
şi-1 face rezistent faţă de acţiunea căldurii. lncălzirea 
Ia 95° timp de 45 minute a unei soluţii astfel tratate, 
Iasă să subziste acţiunea ei specifică. 

Autorul a obţinut rezultate asemănătoare cu sulfatul de 
fer, cu cianura ·de mercur şi interpretează acest fenomen 
prin formarea unui complex sau a unei co_mbinaţii termo
stabile antigen-metal. Iată modul cum înţelege autorul să se 
servească de· aceste proprietăţi . ale sărurilor metalice ca să 
obţie cu noua modificare în tehnica reactiunii serologice re
zultate de "o constantă remarcabilă". 

Soluţia extractului urinar, preparată după modalităţile 
care au fost indicate mai sus, este împărţită în două jumă
tăţi. In una din aceste jumătăţi, se adaugă cu pipeta nu
mărul picăturilor unei soluţii de sulfat de Cu. de 0,5%, ne
ces~re pentru ca 1 ce. a soluţiei de antigen să conţină cel 
puţm 35-40 gamma din soluţia de cupru. De ex: dacă 1 
ce. din soluţia de sulfat de Cu. corespunde la 20 picături, 
se va adăuga în 25 ce. de soluţie de antigen 4-5 picături 
din soluţia de sulfat de Cu. 0,5%. 

Cupru! sensibilizează foarte mult reacţia şi deaceea se 
poate micşora deseori la 2,5% sau 2% procentul de extract 
urinar disol~at în ~er fiziologic. f?H- ul optim pentru acţiu
nea cuprulm este mire 6,4- 6,6. In mediu mai acid acţiunea 
lui se atenuează până la dispariţie. · ' 

. Sele două părţi. de antigen sunt încălzite apoi Ia baia 
manna la 95 grade hmp de 30-40 minute. Partea fără 
cup_ru este destţnată tuburilor martore, iar cea cu cupru, tu~ 
bunlor de reacţtUne. Unele eşantioane de antigen dau Ia în-
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călzire vcu cupru, câ_n~ cantitatea acestuia este exces, o opa
lescenţ_a (cumv er? ŞI 111 cazul meu), care diminuă după şe
derea m etuva ŞI nu constitue o cauză de eroare. Mai de
parte, tehnica este aceaş care a fost descrisă mai înainte. 

E b!ne ~entru a fixa de la început condiţiile experi
menta!e ŞI ~a! ales p:ocentul optim al soluţiei de antigen, 
de a l~tre?Ul.nţa serun sanguine "etaloane", proveni'e de la 
bolnavi ahnş1 de cancer inaintat şi de la indivizi care în 
mod sigur sunt indemni de cancer. 

"Rezultatele sunt extrem de specifice" spune autorul. 
Serurile de canceroşi dau o floculaţie cu grăunţe foarte fine 
care se maturează progresiv până ce devine perfect vizibilă 
la lumina electrică indirectă, fără ajutorul vre-unui procedeu 
ailificiai. E important să agifăm inten;; tuburile pentru a 
pune în evidenţă floculatul în suspensie. 

Serurile bolnavilor necanceroşi leţsă amestecul perfect 
limpede. Numai serurile învechite, hemolizate sau conţinând 
impurităţi sunt susceptibile de a da reacţiuni nespecifice. 
Iată de ce întrebuinţarea de amestecuri martore -:- unde 
aceste reacţiuni apar în acelaş fel, pe când reactiunile spe
cifice ale cancerului nu se produc. niciodată in ele - ră
mănă indipensabilă. 

Această tehnică posedă faţă de technica de bază ex
pusă la început avantagii evidente: specificitate strictă a 
reacţiunilor, identitate perfectă a condiţiilor realizate în tu
burile de experienţă şi în tuburile martore, în afară de pre
zenţa antigenului în primele şi absenţa sa în ultimele, 

Un alt avantaj este constanta rez.ultatelor. 
Proprietatea anumitor metale, a cuprului în special, de 

a stabiliza antigenul la cald şi de a sensibiliza reacţia can
cerului, permite de a inţelege oportunitatea de a întrebuinţa 
întotdeauna pentru a fabrica serul fiziologic, apă strict bi
distilată în aparate de sticlă. Proprietatea acestor met~le ex
plică de ce în caz de cancer soluţiile martore, cu anhgenul 
încălzit la 95 grade au fost sediul unor reacţiuni însemnate 
deseori, pe când baza metodei implică absenta. to!ală ~. aces
tor reacţiuni. Autorul şi-a dat seama de aţunc1 ca. ~hhzare_a 
apei distilate în aparate comportănd ţevăne me!ahca era VI
novată de această nestatornicie a rezultatelor, dm cauza pre
zenţei în apă a urmelor neneglijabile de impurităţi metalice 
şi în special de cupru. V V • • 

Autorul neaplicând noua metoda, bazata pe mtrebm~
ţarea antigenului stabilizat cu cupru, decăt de prea puţm 
timp, nu poate prezenta înc\1 o statistică complectă a ca
zurilor examinate. 
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El semnalează numai că la vre·o 40 cazuri de cancer, 
reactia nu ll fost negativă decât odată. -In ~cest caz, era 
vorba de un sarcom limfoblastic constatat ultenor la examenul 

_ histologic. . . . 
- La vre-o 60 de cazun de bolnavi necanceroş1, ea nu 
a fost niciodată pozitivă. Autorul a mai obtinut o reacţie 
negativă şi la un sarcom· uterin şi se in treabă dacă nu ar 

·n- tndicar ca, în vederea diagnosticului de sarcom, să se 
prepare un "antigen" preparat eventual din urina de bol
navi atinşi de actllllstă formă de turnoră. 

Rezultatele pe care le-am obţinut eu cu această re
actie, intrebuinţănd ultima modificare a tehnicei ei, sun! 
expuse în micul tablou de mai jos. Am urmat exact tehnica 

. prescrisă, folosindu· mă de un material riguros asep!ic şi 
lipsit de impurităţi chimice. 

Serurile ţinute steril la ghiaţă, pot prezenta un uşor 
grad de hemoliză fără ca citirea ulterioară a rezultatelor să 
fi~ îngreunată. Cu atât mai mult cu cât serul acesta adău
gat fiind soluţiei de antigen, amestecul se prezintă perfect 
transparent 1 

Tabloul de mai jos.arată, deşi statistica mea e foarte 
modestă, că rezultatele mele concordă perfect cu cele ale 
ale autorului reactiunii. 
. . Se ~mpu~e însă_ o verifica~e mai largă, pe care împre
JUrăn!e ~m ultima clipă m-au Impiedecat să realizez, aşa 
cum Imi propusesem. 
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Nr. 
1 

Diagnostic clinic 
1 

Reacţia Aron 

Seruri d e canceroşi 
• ~.r •. 

1. E. S. 52 ani, metastază 
pozitivă gangl. de la buză. 

--

2. C. 1. 47 ani, 
pozitivă ce. al, feţii 

--

3. D. 1. 63 ani, 
pozitivă ce. al reg. sprîncenoase 

--

1 F. 1. 62 ani, 
pozitivă ' 

4. 1 ce. uterin 

5. A. R. 53 ani, 
pozitivă ce. al mamelei 

---

6. F. M. 50 ani, 
pozitivă ce, 11. reg. orbitare 

i-
N. R. 70 ani, pozitivă 7. ce. al reg. malare 

, 

8. 
B. 1. 67 ani, pozitivă 
metastază gg. 

9. S. G. 48 ani,l pozitivă 
ce. al buzei 

-

10. 
M. M. 38 ani, pozitivă 
ce. al mamelei -
Seruri de necanceroşi 

1. 
D. 1. 65 ani, insuf. negativă 
mitrală, hipertensiune 

2. 
S. A. 23, ani,: negativă 
ni h i 1 

W. S. ~3 ani, -. neg aii vă 3, ni h i 1 
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CONCLUZIUNI 
·i_. Ex!sfă numeroase reacţiuni serologice destinate di

agnoshculut precoce al cancerului. 
. ~·.Ele ~on~t~tue r~z~lfalul unor îndelungate studii ale 

fulouranlor biO-ftztco-chtmtce ce se produc în organismul 
unui bolnav de cancer. ' 

3. Aceste tulburări sunt precoce şi precedează cu ani 
de zile debutul clinic al bolii. 

4. Totuşi, diferitele reacţiuni serologice ale diverşilor 
autori, având tehnici mai mult sau mai puţin delicate, nu 
au reuşii să evidenţieze schimbările specifice ce se petrec in 
serul cancerosului. 

5. Ele nu sunt deci absolut specifice. 
6. Reacţia lui Max Aron se bazează pe constatarea de 

către autor a unui "antigen" in urina bolnavilor de cancer. 
Exfractul uscat al acestei urine, disolvat şi pus în prezenţa 
serului de canceros, produce o reacţie de floculare. 

7. Această reacţie permite ipoteza unor anticorpi în se
ruJ bolnavului de cancer epitelial, oricare ar fi natura şi se-
diul acestuia. · 

8. Acest fapt, permite de a concepe o anumită unici
tate a maladiei canceroase şi existenţa unor caractere co
mune tuturor formelor de cancer, cu Joafă diversitatea loca
lizărilor şi a formelor istologice, pe care această maladie şi 
le poate însuşi. 

9. Sărurile de metal şi în special sulfatul de cupru, sfa
bilizează antigenul" ·şi sensibilizează reacţia, aşa că rezul
tatele sunt extrem de constante şi de specifice în mănile au
torului ei· 
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JO, Lucrarea de faţă confirmă, in măsura puţinelor ca· 
zuri examinate, rezultatele autorului. 

11. Seroreacţia Aron, prin simplicitatea executării şi 
specificitatea ei, pare a fi susceptibilă să intre în practica 
diagnosticului de laborator al cancerului. 

Cluj, 20 Octombrie 1938. 

Văzută şi bună de imprimat: 

Decan: Preşedintele Tezei: 

Prof. Dr. M. Sturza. Prof. Dr. /, MOLDOVAN· 
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