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INTRODUCERE.

Celor mulfi, jerife ale acestui flagel
$i celorlalti care se jertfesc ca sa-l slarpeasci.

Cancerul, devenind din ce in ce mai frecvent in seco-
lul nostru — constatare care se datoreste poate si noilor
metode de diagnosfic — se prezinid aldturi de tuberculozi,
ca cea mai teribild plagd sociald. Deacea, el a fost in ulfi-
mele decenii obiectul unor studii aminuntite, asa ci etiolo-
gia, patogenia, diagnosticul §i terapia lui au capéitat in lu-
mina acestor lucrdri o infifisare noua.

Cercetarile experimentale ‘de ordin biologic i biochi-
mic pe care diferitele scoli le-au intreprins, au aritat ¢ de
la inceput cancerul este 0 boald a infregului organism, o
boald constitujionald, care inainte inci de a izbucni, a pro-
dus in organism profunde schimbiri metabolice.

Sangele si urina, prin diferitele tulburdri de compozi-
tie, prin principiile §i reacfiunile ce le prezinti, sunt mar-
torii fideli ai acestor schimbdri. '

Cu toate cercetdrile imense §i foarte fecunde ce .s-au
facut pand acum, desigur, cd nu s-au pulut determina toate
aceste tulburdri bio-fizico-chimice, cele specifice acestei boli
si Inceputul lor, care precedeazd cu ani debutul clinic al
bolii. L

Importania acestor schimbdéri intime este cu atit mai
mare, cu cét ele ne aratd cd boala nu-si are inceputurile ei
— cum se crede de obiceiu — intre 50— 60 ani,. ci odati
declaratd, ea a fost precedatd de o perioadd de incubatie,
de ani de zile. -Cancerul devine astfel boala varstei mature,
a acelei vérste, cand omul este in. posesiunea capacitdtii Iui -
maxime de muncd. ‘

Depistarea precoce a acestor stdri patologice, pur bio-
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chimice la inceput i neevidenfiabile inci prin metodefe cli-
nice obisnuite, e scopul diagnosticulului serologic al can-
cerului. :

Toate cercetirile si rezultatele obfinute pe acest teren,
frumoase prin ele ingile, au fost puse in serviciul acestui
diagnostic. Astfel, diferitii autori, cautand si aplice rezulta-
lul experientelor lor, au publicat numeroase reacfiuni sero-
logice, destinate depistérii cancerului,

Majoritatea reactiunilor aparute pand acum, prezinta
ins¥ un mare neajuns: nu sunt absolut specifce. Cu alte
cuvinte : nu sunt pozitive in toate cazurile de cancer, dar
nici nu sunt intotdeauna negative, cind e vorba de alte s‘dri
patologice.

[aid o constatare, care scade mult din valoarea prac-
ticd a acestor reactiuni §i care explicd §i in oarecare ma-
surd marele lor numar.

Se va infelege ugor cd clinicianul nu se poale baza
pe diagnosticul unei reactiuni a priori nesigurd, pentru ci
un astfel de diagnosiic implicd urmiri din cele mai grave,
atdt pentru bolnav si familia lui, cat i pentru medic.

In materie de cancer, este nevoe de o reactiune de la-
borator sutd la suid sigurd, a cdrei rezultat pozitiv sa pre-
cedeze diagnosticul clinic, radiologic §i histopatologic acolo
unde semnele clinice ale bolii incd nu au putut fi puse in
eviden{d si s confirme sau sd infirme diagnosticul pus cu
ajutorul altor metode.

Cauza nespecificitdtii reactiunilor serologice rezidd in
faptul, cd multe din tulburdrile de metabolism, observate in
cancer sunt prezente si in alte stdri patologice si chiar fi-
ziologice comsumptive, pe cand acele schimbiri care sunt
specifice bolii §i care ar putea si serveasci ca bazi unei
reactiuni specifice incd nu au putut fi determinate.

Trebue deci, §i, desigur se va ajunge intr-o zi — si
se descopere acele tulburiri, pe care numai cancerul le di
si atunci vom avea o ,reactie Wassermann“ a cancerului.
lar in ziua aceea vom putea sfitui pe toti indivizii de la
40 ani-in sus, sad-si faci odati sau de mai multe ori pe
an aceasti reactiune.

S4 sperim cid aceastd zi nu este departe ! -

*
E *
In continuare, voi face un scurt istoric al reactiunilot

serologice apdrute pand azi, schitdnd in cateva randuri pe
cele mai insemnate dintre ele. Apoi voi trece la descrierea
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amdnuntitd a reacfiunii ,antigenului si anticorpilor, descris
de Profesorul Max Aron dela Facultatea de Medicini din
Strasbourg. Voi incheia lucrarea, mentionand rezultatele ob-
tinute de mine si prezentdndu-le sub forma unui mic tablou.

Reactiunea Profesorului Aron are o primi mare cali-
tate : este foarte simpld §i poate fi executati in orice labo-
rator, cerdnd in schimb o curdfenie chimicd si o asepsie bac-
teoriologicd riguroase.

A doud si cea mai important4 calitate este specifici-
tatea ei, Rezultatele, pe care reacfiunea le-a dat autorului,
au fost in ultimul timp 1030/, sigure. Aceasta se datoreste
faptului, ca autorul a reusit s o pund la punct in aga ma-
surd, fncat nici un caz de cancer (epiteliom) nu i-a dat vre-un
rezultat negativ, iar in caz de alte boli, rezultatele au fost
toate negative.

Profesorul Aron, care pandacum citeva luni a sustinut,
cz reacfiunea sa trebue sd rdmand in cadrul cercetédrilor pur
stinfifice, crede cd a venit timpul, cdnd ea trebue si treacd
prin stadiul de verificare, pentru ca si poatd ajunge pe urmi
in acel al aplicarii practice.

Problema cancerului, pasiondndu-ma de mai demult,
m-am géndit, cd n-as putea gasi un subiect mai frumos
pentru lucrarea mea inaugurald, decidt acel al executarii
— in limita posibilitatilor mele —  a unei reacfiuni atat de
promitatoare.

M-am adresat atunci Domnului Profesor Max Aron
si Domnia Sa a fost atat de amabil, ca s& mi trimild toati
literatura necesard, cuprinzind descrierea aminuntiti a
principiilor si a tehnicei reactiunii.

Adresez Domniei Sale §i pe aceastd cale mulfumirile
mele cele mai sincere.

, Realizarea praclicd a acestei lucrdri, a fost posibila
numai prin bunivointa Domnului Profesor Dr. luliu Mol-
dovan, Director al Instifutului de Igiend si Igiend Sociald.
Domnia Sa mi-a permis si lucrez partea practici a tezii
mele in Laboratorul ,Institutului Pentru Studiul si Profi-
laxia Cancerului® ¢i a binevoit si# md onoreze acceptind
Presidentia acestei lucrdri. _

Rog pe Domnia Sa sd vadd si in aceste randuri
expresiunea profundei mele recunostinfe §i s& primeascd
respectuoasele mele mulfumiri. .

Domnul Docent Dr. C. Stanca, Directorul Institutului
si DI. Dr. Popa Rubin, Seful de Laborator al acestui In-
stitut, au binevoit intotdeauna s se intereseze de .aproape
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de mersul lucrdrii, ceace m-a incurajat. Le adresez s§i cu
aceastd ocazie mulfumirile mele.

Multumesc si Dlui. Dr. Ovidiu Comsia Asislent al
Institutului, pentru fapiul de a mé fi introdus in Laborator
intr-un mod cit se poate de amabil.

Insfarsit, n-as putea sd termin acest capitol, fard a-mi
exprima regreful, cd aceastd lucrare are multe lacune inerente
oricdrui inceput. li lipseste mai ales o statistici mai bogati
si deci mai convingdtoare. Am insd scuza de a fi lucrat
singur §i incepdtor fiind, abea lucrdnd, am invd{at cum si
lucrez,




Scurt istoric al sero-reactiunilor
~in cancer.
Reactia lui Freund-Kaminer.

Aceastd reacfiune se bazeazd pe constatarea, ce au fi-
cut-o autorii, c§ serul unui om normal sau suferind de ali}
boald decit cancerul, este in stare si lizeze in vitro celulele
canceroase, pe cand serul unui canceros nu produce acest
fenomen, ci din contra, apiri aceste celule de acfiunea dis-
trugdtoare a serului normal, : .

Pentru a realiza practic reacfia, se prepari o emulsie
de celule canceroase sau, mai nou, dupi K. Bauer-Linz, o
emulsie de celule hepatice intacte, dintr-un ficat lipsit de
metastaze, provenit dela un cadavru canceros sau sarcoma-
tos. Se adaugd, intr'o eprubets, serului de studiat citeva pi-.
cdturi din aceastd emulsie §i se pune tubul penmiru 12 ore
ore la termostat. Inainte §i dupid asezarea la termostat, se
numird celulele cu ajutorul unei camere de numerotat. Dacj
mai mult de 759, a celulelor nu sunt disolvate, atunci re-
zultatul pledeazi pentru cancer.

Aceast} reactiune de carcinolizi este o parte numai a
»metodei lui Freund pentru diagnosticul cancerului“.

A doua determinare a acestei metode constd in asa
zisa ,culturd indirectd“ a unui baccil pe care Freund I-a
gdsit in scaunul bolnavilor de cancer, §i care se deosebegte
morfologic, tinctorial si cultural de varietifile de coli care
se gisesc in scaunele necancerosilor. Freund nu susfine c&
- acest bacil ar fi in legdturid cu etiologia cancerului.

A treia determinare, constd intr’o reactie de floculatie
a serului, ea se bazeaz pe constatarea, cd la bolnavii de
cancer, albuminele serului formeazd cu substan{a numitd de
Freund ,acid carcinomatos“ o compozifie, care se poate
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pune in evidentd prin precipitare cu ajutorul acidului ace-
tic. ,Acidul carcinomatos“ se obtine prin inocularea lapielui
cu scaunul unui canceros, extrigandu-l apoi cu eter.

Acest ,acid canceros“ cristalizat servegte si pentru rea-
lizara unei intra-dermo-reactii.

Gravitatea tulburidrilor de metabolism o determind
Freund prin dozarea acizilor organici, a indicanului $i a
scatoxilului din urina. i

Toate aceste patru reactiuni parfiale §i mai ales pri-
mele trei, impreuna pot permite rezultate concludente.

~ Kretz a obtinut din 440 bolnavi 137 reacfiuni pozitive
la cancerosi, 237 negative la bolnavi fird cancer, 4 reac-
tiuni negative la cancerosi, 23 reactiuni pozitive la necan-
cerogi si 14 cazuri unde diferitele probe partiale nu au fost
in concordanti.

Ovidiu Comsia a obtinut, intrebuintdnd numai reac-
tiunea de carcinolizd, o proceniuatie de 62,39/, de rezultate
poz-tive si 37,7°/, de rezultate negative in caz de cancer,
iar la indizizi necancerosi a obfinut la 105 seruri 3,99/, re-
actiuni pozitive i 96,1°/, reactiuni negative.

R. Kraus, von Graff i Ranzi obtfin o reac{ie pozitiva
< in 79, negativa in 350/, dubioase in 4%/, a cazurilor de
cancer sigur.

Metoda lui Freund-Kaminer este fructul unor sludii
de zeci de ani §i evidentiazd multe tulburdri fizice-chimice
in serul bolnavului. Ca rescfiune de diagnostic ins3, ea pre-
zintd serioase dificultdti praclice, fiind foarle delicatd si su-
pusd la erori de inferpretare, chiar in manile omului versat
in manuirea technicei ei. .

X .Deacea ea nu s-a pulut impune ca metodd p-actick
in diagnosticul serologic al cancerului.

Reactia lui Abderhalden.

Aceastd reactiune se bazeaz} pe constatarea autorului,
ca albuminele strdine singelui unui indvid dau nastere in
serul acestuia la anumifi anticorpi de apdrare, asa zisii ,Ab-
wehrfermente“ si ,Schutzfermente“. Acesti fermenti iau nag-
tere nu numai cand e vorba de albumine striine speciei,
sau individului dar chiar cand, pitrund in sdngele acestuia
albumine, provenite din diferite organe.

Wieland constatase incd in 1907 fementi aseminitori
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produsi de hidrati de Cérbon. El injecteazd, unui cdine za-
harozd in sange si constald apoi puterea reductoare a seru-
lui, in urma prezentei dexirozei, provenitd din dedublarea
zaharozei.

Fiziologul din Halle a cdutat s aplice fenomenul des-
coperit de el in diagnosticul sarcinei si a tumorilor, ser-
vindu-se de metoda dializei si a polarimetrului. In prima
metodd. punand in prezentd serul de studiat §i elbuminele
respective, se poate constata in dializat pollpeptlde si acizi
aminafi, rezullati din distrugerea progresivd a albuminelor de
cdtre fermenti.

in a doua metods, planul luminii polarizate este de-
viat progresiv pe mdsurd ce anticorpii din serul distrug al-
buminele, puse in prezenta lui.

Cand serul nu contine fezmenti, planul luminii polari-
zate este deviat numai la inceput, fixdndu-se sub un anu-
mit unghiu.

Acesta este principiul, tehnica realizarii acestei reac-
tiuni este insd destul de complicatd si nu s’a putut impune
in practica.

Frankel obtine cu 40 seruri de cancerosl numai 13 re-
actiuni pozitive si cu 77 seruri de bolnavi necancerosi, el
obfine 21 rezultate pozitive.

Stephan dupd un examen de 380 seruri canceroase,
conclude cid metoda lui Abderhalden nu permite sd stablhm
in mod precis diagnosticul de cancer.

N. Fiessinger, W. O. Ettinger si P. L. Marie obtin in -
caz de cancer manifest o proportie de 619/, reacfiuni pozis
tive 5i de 39/, reactiuni negative.

In afectiuni necanceroase ei obfin 229/, reactiune po-
zitive,

Reactiunea lui A. H. Roffo.

In 1925 Profesorul Roffo, Directorul Institutului de
Cancer din Buenos Ayres, publicd o reactie exirem de simpld
cu care savantul argentinian a obfinut rezultate excelente.
E vorba de reacfia rosului neutru, care addugat serului de
canceros ar da o culoare rosie, pe cand serul normal sau
al unui ‘bolnav de altd boald si-ar pastra in astfel de con-
ditii culoarea obisnuita.

Tehnica este simpld: se adaugd la 1 cc. de ser 5
picituri de rosu neutru marca Griibler- 0,5%, §i reactia




irebue si aibi loc imediat. Roffo si Correa ad[nit., CE‘. re-
acfiunea nu ar sta in legaturd cu PH-ul serului ci atat cu
modificarea fizico-chimicd a acestuia si puterea de adsorbt.lq
a bioxidului de Carbon din ser, cat si cu calitatea rosului
neutru de a fi un colorant vital. _

Reactiunea lui Roffo, pe cat este de simpld, are totus
neajunsurile ei. Nu este specificd, desl autorii argentinieni o
sustin si nu este pozitivd in toate cazurile de cancer. Mai
ales, in cazurile de cancer al pielii ea este aproape tot-
deauna negativi. Asta confirmi si Roffo i Correa. )

De altfel, si eu am putut constata acest lucru in
citeva cazuri de cancer al pielii intrebuinjdnd rosul neutru
marca Schering—Kahlbaum. N .

Correa obtine 63,85/, reactiuni pozitive la cancerosi
si 1009/, reacfiuni negative la necancerosi. El ajunge la
concluzia ci ‘reactia Roffo, desi nu este specifica, este un
adjuvant pretios, care se alalurd celorlalte metode de diag-
nostic (clinic, radiologic si analomo- patologic).

Reactia lui Botelho.

Redau aceasta reactie dupid modificarea lui Todesco—
Pollak, procedeu pe care l-a intrebuinat si D1 O. Comsia
cu rezultatele expuse in teza D-Sale.

Todesco—Pollak crede foarte importantd acomodarea
cantitdfii serului intrebuintat de indicele refractometric a
acestuia. Valoarea indicelui depinde de confinutul serului
in albumina.

Tehnica acestei reactiuni este urmdtoarea: se pune
intr'o eprubetd 3 cc. dintr’o solutie acida (acid nitric chimic
pur de 3600 Beaume 1 cc., ser fiziologic 100 cc.) si serul
de studiat, pe care I-am corectat refractometric. Acestui
amestec i se adaugi 0,5 cc. un solutia iodo-ioduaid (iod
metalic bisublimat 1 gr., iodurd de K. 2 gr., api distilatd
200 gr.), se formeazi un precipitat care dispare la scutu-
rare. Acest fenomen se repetd si la 0 a doud adiugare de
0,5 cc. de solufie iodo-iodurati; abea cadnd precipitatul
dispare, dupa ce am addugat reactivul a treia oari, s-ar
putea afirma cd e vorba de un ser necanceros, iar in caz
contrar reactiunea va pleda pentru cancer.

Tedesco—Pollak obtine cu aceastd reactie 90,49/, re-
zultate pozitive in caz de cancer, Marja Solecka numai 70°/,,
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Correa 57,09, iar O. Comsia 84°/, de rezullate pozitive.
La necancerosi, ultimul autor obfine 29,79 reactiuni pozi-
tive, iar Correa obtine m acest caz 520/0 reactiuni negative,

Reactia 1ui Kahn.

Acest autor publicd in 1923 o reacfiune pentru evi-
dentierea asa zisei ,albumine A.“ in serul bolnavului. Ace-
astd albumind este hidrofild si deci foarte solubild in sol-
vantii obignuifi ai albuminelor. Ea este cea mai sdracd al-
bumind in friptofan §i greu preicipitabild in solutiuni, Se
gdseste in sdnge, in organe si in toate secrefiunile, iar in
caz de cancer ea se acumuleazd in tumord.

Acest fapt are ca urmare o scddere importantd a aces-
tei albumine in ser. Constatarea acestei scdderi pleazd deci
pentiu cancer,

Tehnica acestei reactiuni este simpla: se lasi 3 pici-
turi de sdnge sd picure pe o hartie de filtru, se taie aceasta
hartie in asa'fel caintre sange si periferie sd rdmand o zond
liberd '/, cm. Se suspendd hirlia in aer spre uscare pand
ce hemoglobina din rosu trece in usor gdlbui.

Pentru a disolva albumina A,, ne servim de o solutie
de sulfat de amoniu 37,2%,-din care punem 6,5 cc. infr'o
eprubetd, in care am pus hartia imbibatd cu sange. Punem
eprubetele — pentru fiecare 'ser avem doud probe — la
260 timp de 10 minute, apoi le incalzim in baie marind pana
la fierbere. Dupa racire, citim rezultatele, pe care autorul le
clasificd in 4 grade dupd intensitale. Rezultatul e negativ,
cand lichidele sunt intens tulbure sau tulbure, slab pozitiv,
cand ele prezintd o tulburare mijlocie, pozitiv, cind tulbu-
rarea este micd si intens pozitiv, cind ele sunt opalescente
sau clare. Examinarea se face in plind lumind, proectand
fubul pe un fond intunecat.

Tinozzi ajunge la o procentuatie de 689/, reactiuni po-
zitive in cancer si 339, in alte boli.

Reactia lui Kopaczewski.

Aceasti seroreactie se bazeazd pe constatarea autorului,
cd serul sanguin are proprietatea de a se gelifica prin. ada-
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ugarea unor acizi organici, in special a acidului lactic race-
mic. El atribue acest fenomen prezentei in ser a unei can-
titdti mai mari de globuline §i stdrii lor fizice partliculare,

Lactogelificarea depinde de calitatea gi concentratia
acidului lactic, de temperatura la care se lucreazd si de ca-
litatea serului, care trebue sid fie absolut clar si recoltat pe
nemancate.

Gelificarea serului normal este foarte variabild, in me-
die ea dureazi 240 minute la 15° si- 40 minufe la 300

La cancerosi, ea se face intr'un timp foarte scurt, cate-
odatd chiar §i instantaneu. Autorul stabileste un ,indice de
neoformatie* (raportul dintre timpul de gelificare a serului
normal §i timpul de gelif care a serului cancerosilor) §i ob-
tine 909, reactiuni pozitive.

Guy nu obtine aceleasi rezultate la cancerogi §i im-
preund cu Gi'lier constatd ci reactiunea este nespecificd
fiind pozitivd si in leprs, sifilis, tuberculozi.

V. Dahnovici de la Institutul de Anatomie Patologici
din Cluj, obtine 18°/, reactiuni negative in caz de cancer ma-
nifest gi 259/y reacjiuni pozitive la indivizi sinatosi.

_ Technica reactiei este migiloasi si supusi la interpre-
tari gressite din cauza variabilitifii mare in timpul de geli-
ficare a serului normal.

Reacfiuni mai pufin importante, care au dat rezultate
contradictorii §i care au fost abandonate sunt:

Reactia de fixare a complementului.

Intradermoreactia.

Reactia de precipitare.

React_la puterii antitriptice.

Reactia corpurilor anafilactice.

Reactia epifanici.

Reactia lui Thomas-Binetti.

In fine, mai este Reactia lui Ascoli si Izar §i mai nou:
reactiunile Iui:

Klein si-

Fuchs.
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Reactia lui Max Aron.
I Reactiq cortico-suprarenald a cancerului.

Profesorul Aron a constatat in urina cancerosilor prin
precipitare cu alcool un principiu X pe care 1-a denu-
mit ,antigen“. Solufia acestui ,antigen“, administrati Ia
epuri, produce o reactie caracteristici a cortexului suprare-
nal prin acea cd diminud continutul in inclavari lipoidice a
zonei fasciculate dind nastere asifel unei turtiri a celulelor
$i unei dezorganizéri a trabeculelor acestor celule.

Din contra, administrarea de extract urinar a unui in-
divid niormal sau bolnav necanceros nu schimbid aspectul
glandei in comparatie cu fragmenful-martor al glandei, care
a fost scos in mod operator inainte de tratament. Acest prin-
cipiu specific, eliminat de rinichi, se comportd ca un antigen
capabil sd provoace in singe formatiunea de anficorpi. Intr-
adevidr, serul unei oi sau al unui epure fratat cu exiractul
urinar de canceros §i adminisirat unui iepure nou, imuni-
zeazd pe acesta in contra  acfiunii aceluias exiract urinar,
cel pufin in masura cd impiedecd manifestarea reactiunii
cortico-suprarenale.

O statistici publicatd de " aulorul reactiunii impreund
cu Stolz, Weiss si Kuntzmann au dat 90%. rezulta'e con-
cludente in afecfiuni canceroase §i necanceroase fird ca au-
torii sa fi stiut in prealabil diagnosticul. Cele 10%, erori
sunt in legiturd cu greufdfile technicei, foarte delicatd, in
special cu citirea preparatelor.

Faptul acesta nu a ingdduit autorului s3 acorde o
valoare practicd absolutd acestei reacfiuni, indemnandu-1 si
o fraspuni pe terenul serologic.

Il. Reactia serologicd a cancerului.
.A. Baza fteoreticd.

Se stie ci punerea in prezen{d a unui antigen §i a
anticorpilor specifici, care ii corespund, este capabild si

— 13 —



determine o reactiune de opacifiere sau de floculare. Prin-
cipiul X constatat de autor pare a fi inzestrat cu calitdti de
antgen. .

Presupunind cd sangele cancerosilor ar pulea confine
anticorpi si ci amestecul de solufie de ,antigen® si ser de
canceros ar da nastere unei floculdri, Profesorul Aron a
facut cercetdri in acest senz. Experienfele au reusit pe
deplin, confirmand ipoteza. D-Sa tine insd sd precizeze, cd
nu considerd de loc ca definiliv demonstrate calitdfile anti-
genice ale principiului X §i prezenfa de anticorpi in sangele
cancerosilor.

Totul se petrece insi, ca si cum am avea de aface
infr'adevar cu o reaciie intre principiile de acest fel,

Daci insd, reactiunea apare evidentd, mecanismul ei
intim rimane incd si fie clarificat. Deci numai din motive
de comoditate a terminologiei §i in mod provizoriu auiorul
numeste ,antigen“ principiul extras din urina cancerosilor.

B. Bazele ftehnice ale reacfiunii.

Tehnica acestei reactiuni comportd urmitoare'e puncte:
1. Prepararea antigenului.

2. Amestecul solujiei de anfigen si a serului de studiat.
3. Conditiile reactiunii-

4. Modalititile de citire ale reactiunii.

1. Prepararea ,anfigenului“.

_ ,,Antigen.ul“ se prepard din urina cancerosilor, oricare
ar fi natura §i localizarea cancerului. Unui volum de urini
proaspatd, prezervaty de orice putrefactie, i se adaugd 3
volume de alcool 950, Precipitatul cules prin centrifugare,
este uscat cu grijd la vid. Pentru un litru de urind, se ob-
fine o cantitate de extract uscat, care variazi intre 1— 4 gr.

- In momentul intrebuintirii, se disolvd o cantitate anu-
mild de extract urinar in ser fiziologic cildut (o solutie de
clorurd de Na. de 89/, in apd bidistilata). Procentul mijlociu
optim este de 3 gr. extract sec pentru 100 cc. ser fiziologic,
insa acest procent este susceptibil si varieze de la un-
extract la alful. Procentul de 2%/o esle cateodatid suficient;’
alteori este necesar de a-1 ridica la 4o/, Se agitd timp mai

—_14 —



indelungat (cel pufin 2 ore). Solufia, care lasi tn importanf
rezidiu insolubil, este filtratd. Prezenfa fosfatilor altereazi
reactia. Peniru a-i elimina se adaugi filtratului citeva pi-
cituri de amoniac (aproximaliyv 10 picaturi la 100 cc.).
Fosfatii precipitati, sunt filtrati. Filtratul este readus la
PH-ul 6,6 prin addugare de acid acetic. Solufia este astfel
apld de a fi utiliza & Ea trebue si fie perfect c'ard si si
nu se {ulbure prin cdldurd. Prezenfa albuminei constitue un
obstacol in intrebuintarea ei, este insi rar ca un extract,
preparat dintr'un amestec de cantititi importante de urini
de diversi bolnavi, si confind albumini in asa misurj,
incat caldura sd provoace o opalescentd sau o precipitare,
Pe de altd parte, este indispensabil pentru ca sd stabilim
o tehnicd ,standard“, ca si dispunem de o cantitate im-
portanid de extract, pregdtit din urina mai mult bolnavi de
cancer evoluat si manifest.

2. Amestecul solufiei de ,antigen® cu serul.

Serul este cules prin centrifugarea singelui coagulat,
carz a fost obfinut in mod aseptic. Serul trebue si fie ab-
soiut limpede si este conservat in mod steril la ghiata. In
momentul intrebuin{érii este inactivat la 'baia marini la 570
timp de 20 minufe. . -

Méisurdm cu pipeta in tuburi de sticla cu 1 cm. dia-
metru céite 1 cc. de sol. de antigen. —*

Pentru fiecare caz de studiat se adaogd intr'unul din
tuburi 0,35 cc. si in altul 0,40 cc. de ser. Ar putea si fie
util sd se adauge alte tuburi cu cantitdtile respective de 0,30
cc. si 0,40 cc.

Amestecurile se omogenizeazd.

3. Condifiunile reactiunii.

Reacfia cancerului se face incet. Tuburile sunt puse Ia
termostat la 38° sau mai bine la 459 si ldsate la aceastd
temperafurd 15—16 ore, ca reacfia s se ,prinda“, iar apoi _
scoase ca reacfia si se matureze la temperatura ordinard.

Citirea se face dupd 24 ore dela incepuful experientii.
Se intdmpld ca dupd acest termen reactia s se accentueze inca.
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. 4. Modalitdgfile de citire ale reacfiei.

In caz de cancer se produce in toate arrvlestecurile. an-
tigen-ser, sau in unele din ele cu predominentd, o reactie de
floculare. ] 5

Floculatul tinde si se sedimenteze. Deaceea trebue si
agitim puternic tuburile inainte de citire, care se face la o
lampa electricd, al cdrei abat-jour se interpune intre sursa
luminoasd si ochi. i 5

Serurile necancerosilor pot sd se comporte in doua fe-
luri: sau amestecul lor cu solujia de antigen rdméne lim-
pede, sau el este sediul unei floculatii care este in general
mai slabd §i mai tardivd decét reactiunile specifice ale can-
cerului, insd care totusi ar putea da nasgtere la interpretdri
gresite, dacd nu am putea si le deosebim de acestea din
urma.

-Peniru a atinge acest scop, se practicd citirea reactiu-
nilor prin comparare cuamestecuri- martore unde toate condi-
tiunile sunt identice celor expuse mai sus, afard de fapiul
cd solufia de antigen-a fost incalzitd in prealabil la 950 timp
de o jumdtate de ora. Se imparte deci soluia de antigen in
doud jumaitati egale, din care una serveste pentru tuburile
de reactie, iar cealaltd pentru tuburile-martore.

n caz de cancer, confinutul tuburilor-martore trebue
sd ramand absolut limpede. In caz de afectiune necance-
roasd, el incd rdmane limpede, dacd acel al tuburile de re-
actiune este si el limpede. Daci insi, in acestea din urmi
se produce o floculare, ea se produce si in tuburile martore,
ceeace aratd cd ea nu prezinfd nici o specificitate.

Diagnosticul se bazeaza deci in mod esential pe con-
fruntarea tuburilor de reactiune si a tuburilor martore.

C. Cauze de erori in tehnica de bazd a reactiunit,

) Qoué grupe de cauze de erori sunt susceptibile si in-
tervie In aplicarea metodei, care a fost expusd. Primele sunt
;nt llegaturé cu materialul utilizat, celelalte cu citirea rezul-
atelor.

_ n ceace priveste materialul ulilizat, curdfenia chimicd
$i asepsia lul_ trebue si fie absolute. :

. Curétenia chimici esle asigurati in modul urmitor.
Sticldria (flagoane, pélnii, -eprubete gradate, etc.) este curd-
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fita cu acid sulfo-cromic, apoi cu api distilati. Pipetele,
dupa o sedere in api ordinard, pe urmi in acid sulfo-cromic,
sunt spélate la un curent de apd distilatd. Tuburile desti-
nate amestecului antigen-ser, a cdror curdfenie importi in.
special, sunt, dupd curétire cu acid sulfo-cromic si spilare,
supuse, timp de vre-o 5 minute fiecare, actiunii vaporilor de
apd fierbinte, mulfumitd unui dispozitiv de tuburi in forma
de U dublu, din care o ramuri trece prin dopul unui balon,
unde apa fierbe, pe cind ramura liberi-verticali este aco-
peritd de tub.

Aceas precaufie se aplici tuburilor destinate eventual
sd contind serul sanguin pentru inactivare.

Asepsia bacleriologica este asigurata prinit’o sedere de o
jumatate ord a materialului la etuva la 1600, Tuburile sunt
astupate cu vafa sterild,

Lipsa acestor precautiuni, cit si infrebuinjarea de se-
ruri fulbure, murddrite sau intens hemolizate, este in stare
sd producd reactiuni gresite.

In ceeace priveste citirea rezultatelor, cauza de eroare
mai gravd rezida in interpretarea reacfiunilor respective in
tuburile de reactie i in tuburile-martore.

In caz ci in primele se produce o reacfiune netd, iar
ultimele raman lipsite de orice reacfie, diagnosticul de can-
cer nu intdmpina nici o greulate. Se impune de altd partea
diagnosticul contrar, in caz ci confinutul tuburilor de reac-
fiune rimane limpede. {nsd se intampla cd o afectlunq ne-
canceroasd producdnd in tuburile de reacfiune o reactiune,
aceasta si nu aibd drept urmare o reacfiuue absolut iden-
ticd in tuburile martore, Aceasta poate sd fie mai discreta
§i sd nu se producd pentru exact acel_eas proportii de Ser.
In acest scop s’ar putea reincepe experienta, exagerarea insd
a acestei cauze de erori, adicd reactiune intensd in (L}burlle
de reacfie si una slabd in tuburile martore, ar putea sd ducd
in mod gresit la diagnosticul de cancer. N

Deacea autorul a ciutat si atenueze aceastd dificultate,
incdlzind solufia de antigen destinate tuburilor de reactie la
700 timp de 5 minute, tinzand astfel si egaleze mai mult
conditiile realizate in tuburile de reactie i in cele martore,
din punct de vedere al reactiunilor date de anumite seruri
necanceroase. - .

Aceastd, incilzire face mai rare‘reactnunﬂxle nespecifice.

Desi totalitatea rezulfatelor obfinute in condifiile de
mai sus s'a aritat incurajitoare si ci la mai multe sute de
experienfe autorul a avut mai mult de 90°/, rezultate exacte,



totus el a considerat c¥ aplicarea practicd a acestei metode
cere mai multi precizie incd §i cd sub rezerva distrugerii
antigenului in solufia martord, ambele solufii trebue si fie
absolut identice. . § ‘

In ultimele luni, autorul a reusit sd in(roc}_uca 0 modn-
ficare ‘de tehnici foarte promititoare si care i permite sd
atingd scopul urmdrit.

D. Acfiunea anumitor sdruri metalice asupra _,,An{igenului“
urinei cancerosilor. Aplicarea serologicd.

Profesorul Aron incercand efectul anumitor sdruri me-
talice asupra reacjiei serologice a cancerului, a facut consta-
tarea ci adiugarea de sulfat de cupru in cantitdfi foarte
slabe solufiei de antigen, stabilizeazd pe acesta din urmai
si-l face rezistent fatd de acfiunea cdldurii. Incilzirea
la 95° timp de 45 minufe a unei solutii astfel tratate,
lasd sd subziste actiunea ei specifica.

Autorul a obtinut rezultate asemdnatoare cu sulfatul de
fer, cu cianura ‘de mercur §i interpreteazd acest fenomen
prin formarea unui complex sau a unei combinafii termo-
stabile antigen-metal. latd modul cum infelege autorul si se
serveasca de-aceste proprieiafi -ale séarurilor metalice ca si
obtie cu noua modificare In tehnica reactiunii serologice re-
zultate de ,o0 constan{d remarcabild“,

Solufia extractului urinar, preparatd dupi modalitilile
care au fost indicate mai sus, este impar{itd in doua jumai-
1afi. In una din aceste jumaitafi, se adaugd cu pipeta nu-
mdrul picdturilor unei solufii de sulfat de Cu. de 0,5%,, ne-
cesare penfru ca 1 cc. a solutiei de antigen si contina cel
pufin 35—40 gamma din solufia de cupru. De ex: daci 1
cc. din solufia de sulfat de Cu. corespunde la 20 picituri,
se va adduga in 25 cc. de solufie de antigen 4—5 picituri
din solutia de sulfat de Cu. 0,59,

Cuprul sensibilizeazi foarte mult reactia si deaceea se
poate micsora deseori la 2,59, sau 29/, procentul de exiract
urinar disolvat in ser fiziologic. PH-ul optim pentru actiu-
nea cuprului este intre 6,4—6,6. In mediu mai acid, actfiunea
lui se atenueazd pani la disparitie. ’ '

_ Cele doud pérti de antigen sunt incilzite apoi la baia
marind la 95 grade timp de 30-40 minute. Partea fird
cupru este dgsti_na(é tuburilor martore, iar cea cu cupru, tu-
burilor de reactiune. Unele esantioane de antigen dau la in~
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cdlzire cu cupru, cand cantitatea acestuia este exces, 0 opa-
lescentd (cum era si in cazul meu), care diminud dupi se-
derea in etuvd §i nu constitue o cauzi de eroare. Mai de-
parte, tehnica este aceas care a fost descrisi mai inainte.

E bine pentru a fixa de la inceput conditiile experi-
mentale si mai ales procentul optim al solufiei de antigen,
de a intrebuinfa seruri sanguine ,etaloane“, proveni‘e de la
bolnavi atinsi de cancer inaintat si de la indivizi care in
mod sigur sunt indemni de cancer.

»Rezultatele sunt exirem de specifice“ spune autorul.
Serurile de cancerosi dau o floculafie cu griunte foarte fine
care s¢ matureazd progresiv pani ce devine perfect vizibil}
la lumina electricd indirects, farj ajutorul vre-unui procedeu
artificial. E important si agilam intens tuburile pentru a
pune in evidentd floculatul in suspensie.

Serurile bolnavilor necancerosi lasi amestecul perfect
limpede. Numai serurile invechite, hemolizate sau contindnd
impuritd{i sunt susceptibile de a da reactiuni nespecifice.

latd de ce intrebuinfarea de amestecuri martore — unde
aceste reactiuni apar in- acelas fel, pe cand reactiunile spe-
cifice ale cancerului nu se produc. niciodats in ele — ri-

ménd indipensabila. :
Aceasta tehnici posedd fafd de technica de bazi ex-
pusd la inceput avantagii evidente: specificitate stricti a
reactiunilor, identitate perfectd a condifiilor realizate in {u-
burile de experienti si in tuburile martore, in afari de pre-
zenfa antigenului in primele si absenfa sa in ultimele.
Un alt avantaj este constanta rezultatelor. )
Proprietatea anumitor metale, a cuprului in special, de
a stabiliza antigenul la cald si de a sensibiliza reacfia can-
cerului, permite de a infelege oportunitatea de a inirebuinfa
intotdeauna pentru a fabrica serul fiziologic, apd strict bi-
distilatd in aparate de sticli. Proprietatea acestor metale ex-
plicd de ce in caz de cancer solutiile martore, c.uhantlgenul
incalzit Ja 95 grade au fost sediul unor reactiuni insemnate
deseori, pe cind baza metodei implicd absenfa to{ala a aces-
tor reactiuni. Autorul gi-a dat seama de atunci cd utilizarea
apei distilate in aparate comportind fevirie metalica era vi-
novatd de aceastd nestatornicie a rezultatelor, din cauza pre-
zenfei in apd a urmelor neneglijabile de impuritafi metalice
si in special de cupru. 5 o
Autorul neaplicind noua metodd, bazatd pe intrebuin-
farea antigenului stabilizat cu cupru, Qegat de prea putin
timp, nu poate prezenta inci o statisticd complectd a ca-
zurilor examinate. -
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El semnaleazi numai ci la vre-o 40 cazuri de cancer,

reactia nu a fost negativi decat odatd. -In acest caz, era
vorba de un sarcom limfoblastic constatat ulterior la examenul
histologic. ) )
" La vre-o 60 de cazuri de bolnavi necancerosi, ea nu
a fost niciodatd pozitivd. Autorul a mai obfinut o reactie
negativd §i la un sarcom uterin §i se intréabd dacd nu ar
“fi indicat ca, in vederea diagnosticului de sarcom, si se
prepare un ,antigen“ preparat eventual din urina de bol-
navi atingi de aceasti formi de tumord.

Rezultatele pe care le-am obfinut eu cu aceasti re-
actie, intrebuinfdnd ultima modificare a tehnicei ei, sunt
expuse in micul fablou de mai jos. Am urmat exact tehnica
-prescrisd, folosindu-ma de un material riguros aseptic si
lipsit de impuritdti chimice.

Serurile tinute steril la ghiatd, pot prezenta un usor
grad de hemoliza fard ca citirea ulterioard a rezultatelor si
fie ingreunatd. Cu atdt mai mult cu cat serul acesta adiu-
gat fiind solufiei de antigen, amestecul se prezinti perfect
transparent !

Tabloul de mai jos-aratd, desi statistica mea e foarte
modestd, ci rezultaiele mele concordi petfect cu cele ale
ale autorului reactiunii.

. .Se impune insd o verificare mai largs, pe care impre-
jurdrile din ultima clipd m-au impiedecat si realizez, asa
cum imi propusesem.
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Nr. Diagnostic clinic Reactia Aron

Seruri de cancerosi
L génsg.l. 5§e alr;i, tr)ltllit;smza pozitiva
2| & Iél,4¥e;?i’ pozitivi
3. cI:)c la'l(ir:?.agzi‘nsi,princenoase pozitivd
40 o e pozitiva
5 | 6. ai mameli pozitiva
6. l:c NILI .5(r)ega..nic'>rbitare pozitivd
1. I:c El Zgg.a%,alare POZi(_iVi
8. ﬁ'etﬁsgzaagé. pozitiva
9. | oo, % buzet poaitv
10, (l:vc‘ g}.nzigmaerl]j;i p?zitivé
Seruride necancerogsi
1| il hiperiensiune negativa
2. g.i ?‘1 i213’ ani, nega_tivi
3, le hsi 12-3 ani negaiivi







CONCLUZIUNI

1. Existd numeroase reactiuni serologice destinate di-
agnosticului precoce al cancerului.

2. Ele constitue rezultalul unor indelungate studii ale
tulburdrilor bio-fizico-chimice, ce se produc in organismul
unui bolnav de cancer.

3. Aceste tulburdri sunt precoce i precedeazi cu ani
de zile debutul -clinic al bolii.

4. Totusi, diferitele reacfiuni serologice ale diversilor
autori, avand tehnici mai mult sau mai pufin delicate, nu
au reusit sd evidenfieze schimbdrile specifice ce se pelrec in
serul cancerosului.

5. Ele nu sunt deci absolut specifice.

6. Reactia lui Max Aron se bazeazd pe constatarea de
citre autor a unui ,antigen® in urina bolnavilor de cancer.
Extractul uscat al acestei urine, disolvat $i pus in prezenfa
serului de canceros, produce o reacfie de floculare.

7. Aceastd reactie permite ipoteza unor anticorpi in se-
rul bolnavului de cancer epitelial, oricare ar fi natura si se-
diul acestuia. ’ ) .

8. Acest fapt, permite de a concepe o anumitd unici-
tate a maladiei canceroase §i existenfa unor caractere co-
mune tuturor formelor de cancer, cu loatd diversitatea l.oca-.
lizdrilor si a formelor istologice, pe care aceasld maladie §i
le poate insusi. :

9. Sirurile de metal §iin special sulfatul de cuptu, sta-
bilizeazd ,antigenul“ si sensibilizgazé react_lz}, aga ci _rezul-
tatele sunt extrem de constante §i de specifice in ménile au-

torului ei- -
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10, Lucrarea de fafi confirmd, in mé&sura putinelor cd
zuri examinate, rezultatele autorului.
: 11, Seroreactia Aron, prin simplicitatea executdrii si
specificitatea ei, pare a fi susceptibild si intre in practica
diagnosticului de laborator al cancerului.

Cluj, 20 Octombrie 1938.

Vdzutd si bund de imprimat:

Presedintele Tezei:

Prof. Dr. I. MOLDOVAN-

Decan:

Prof. Dr. M. St_urza.
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