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Etiologia del cancro

per il dottor G, FICHERA.

1. Totroduzione. — II. Precedenti (sino al 1900). — I1T. Stato attuale (1900-08). —
1V. Esperimen*i, — V. Considerazioni generali. — VI. Conclusioni.
I. — Introduzione.

‘ondotti da lungo rempo con interesse ed alacrity, pro-
seguiti al nostri giorni con tenacia e fervore, gli studi sul
cancro non hanno ancora dato la solnzione attesa ad uno dei
pit importanti tra i problemi che ad esso si riferiscono: la
etiologia.

Fra gli innumerevoli ricercatori che all'oscura ed alta que-
stione si son dedicati, molti, man mano, han ritenuto di sssere
giunti alla meta. Ma la critica sercna, la ripetuta osservazione
dei fatti, gli esperimenti di controllo, volta a volta, son riu-
seiti a dimostrare deficienze ed errori, ove si era ereduto di
rivelare verita scientifiche.

Onde con alterna viceada entusiasmi e delusioni hanno
turbato indagini, che. per la loro difficolth ed importanza,
piu che altre, richiedono completa obiettiviti.

Seguire, da una parte nei dettagli lo svolgimento degli
studi sull’etiologia del cancro dagli inizi ad oggi, sarebbe la-
voro lungo per la mole di opinioni accumulatesi, inadeguato,
per la conclusione che & posgibile trarne. Ma, d’altra parte, tutti
gli studi precedenti potrebbero tralasciarsi, solo, ove una
teoria fosse gid risultata incrollabile, e avesse quindi acqui-

stato diritto di indiscutibile riconoscimento.




Conviene, invece, accennare prima agli studi antecedenti,
anche per rilevare quanto vi sia di utile, ed esporre poi lo
stato presente della quistione. La quale é cosi collegata nelle
sue varie fasi, e cosi connessa alle idee predominanti in me-
dicina nelle epoche successive da richiedere, per il chiaro in-
tendimento, un rapido sguardo generale.

Cid serve a mostrare come dottrine avanti accolte con
successo sian poscia cadute in discredito, per ritornare pit
tardi sotto altra forma, modificate pia o meno profonda-
mente, per evoluzione dei principi fondamentali della pato-
logia. T giova, ancor pit, a constatare che, se lo studio
diretto della etiologia del cancro é sinora fallito, lo studio
della genesi e della biologia dei neoplosmi ha tuttavia fornito
dati notevolissimi, che possono orientare verso la soluzione.

In effetti se la ricerca etiologica non ha arrecato ancora
alecun elemento dimostrativo, la disamina della genesi e della
biologia ha portato nntizie, forse pit modeste, ma, certo pia
sicure. Di guisa che. allo stato delle cose, una esposizione isti-
tuita e rivolta piu su queste che su quella, va consentita ed
accettata, come il mezzo che piu raccolga i dati concreti e
meglio rispecchi le conoscenze attuali.

Alla parte anamnestica fa seguito la parte sperimentale,
in cui brevemente ‘son riferite le indagini da me compiute
sulla quistione,

Per ultimo termina la relazione con I'esame e la discus-
sione di quanto con nozioni sparse e disseminate si cono-
sceva, di quanto con risultati nuovi e rimarchevoli si pud
accogliere, per arrivare a conclusioni fondate

II. — Precedenti.

Le piu antiche teorie consideravano i tumori come for-
mazioni estranee all’organismo, sviluppate in questo a sue
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spese, come una produzione parassitaria, senza connessione
intima con la tessitura e i costituenti dell’ organismo mede-
simo. '

Successivamente fu posta a base della genesi dei neo-
plasmi una discrasia umorale, in particolare del sangue, per
cui giungeva nella trama dei tessuti nna sostanza abnorme,
che dava origine ai tumori. La conoscenza dei rapporti fun-
zionali e nutritivi tra la varie parti dell’economia, gli studi
sulla costituzione chimica e sul ricambio materiale dei tessuti
e dei liguidi organici, han condotto lontano da quella primi-
tiva concezione, indice délla mancanza di mezzi di ricerca e
delle idee prevalenti in altri tempi.

Pit tardi si penso a perturbazioni nei rapporti tra varie
strutture contigue; e, segnatamente per il cancro, THIERSCH
ammise una modificazione del vicendevole equilibrio tra tes-
suto connettivo e tessuto epiteliale® il primo invecchiando
pit celeremente, e per anticipata senescenza cessando di pro-
liferare, lascerebbe Dattivitd produttiva del secondo a svol-
gersi senza contrasto.

Questa interpretazione & subito contraddetta dai numerosi
casi di carcinomi osservati in individui non ancora pervenuti
alla maturita, e da quelli non meno rilevanti di tumori con-
geniti. Senza tacere che la rapida evoluzione degli epiteliomi
nei soggetti giovani é in contrasto con la maggiore resistenza
che il connmettivo, ancora rigoglioso, dovrebbe esercitare;
mentre, invece, la sclerosi caratteristica dei prccessi d’invo-
luzione senile dovrebbe rendere pit difficile la circolazione
della linfa e delle sostanze nutritive, e ostacolare se non chiu-
dere la via alla nutrizione ed alla invasione degli epiteli.

In epoche meno lontane, le concezioni risentirono 1’in-
fluenza delle affermazioni di M#LLER e di VircHOW: annun-
ziava il primo che nulla vi & di estraneo all’organismo nella
struttura dei tumori, che le forme degli elementi di essi sono
analoghe a quelle degli elementi normali adulti o embrionali;
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scsteneva il secondo che ogni formazione dell’organismo, anche
in condizioni patologiche, deriva da elementi cellulari identici,
preesistenti. -

In dipendenza di questi postulati, I'indagine é stata ri-
volta a trovare cause capaci di agire sui tessuti stimolandoli
a proliferazioni neoplastiche. E la osservazione si é fermata
su agenti svariati di ordine fisico, chimico, batterico.

Per lungo tempo si é attribuita grande importanza ai traumi,
per varie ragioni. Cito, tra esse, il rilievo ripetuto di tumori
sunsseguiti a traumi, ovvero su organi piu facilmente esposti a
cause irritative meccaniche; come il cancro delle labbra nei
fumatori di pipa, il cancre della cistifellea nella litiasi biliare,
il cancro della vescica e della pelvi renale in seguito a calco-
losi, i cancri sviluppati in corrispondenza di orifizi o in punti -
di canali ristretti, ad esempio, quei dell’esofago, del piloro,
dell’ intestino, dell’ano.

Altra ragione si e cercata nella statistica, invgcata a so-
stegno del nesso fra traumi e tumori; ma, essa ha dato cifre
assai disparate, oscillanti dal 2.5 9, Kemper, 2.6 WUER1Z,
2.7 MacHoL sino al 20.3 Heixtz, 27 KAHLE, 44.6 per cento
LOEWENTHAL,

Questi fatti attestano che talora un agente meccanico pud
destare l'attivitd formativa di tessuti, ma non bastano a farlo
assurgere all’importanza di momento determinante, diretto ed
unico, del processo neoplastico. Il rapporto potrebbe tramu-
tarsi in fattore genetico, ed elevarsi a legge, ove fosse costante
e bastevole. Invece, anche accogliendo la statistica piu favo-
revole, resta un gran numero di casi in cui non vi é accenno
a trauma, ed altri ancora piu vilevanti in cui il trauma pur
ripetuto non ha mai dato origine a tumore,

Il trauma in relazione ai tumori non appare la causa deter-
minante, ma ha la sua significazione; esso puo agire e contri-
buire variamente alla insorgenza dei neoplasmi: agevolando
inflammazioni, specie croniche, che hanno peso nella genesi
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dei neoplasni; provocando spostamento di tessuti, come nelle
cisti epidermiche in conseguenza di punture, per cui elementi
epidermici possono passare nel sottocutaneo, determinando
distruzione di tessuti seguite da rigenerazioni, rappresentanti
punto di partenza a tumori, come nei sarcomi che si svolgono
dal callo osseo.

Ma in tutte queste contingenze il trauma non ha valore
di momento necessario e sufficiente, onde resta movente su-
bordinato, la cui azione dev’essere associata ad altri fattori
ancora pil importanti.

Rapporti analoghi si trovano facilmente in patologia: la
polmonite fibrinosa e I'artrosinovite tubercolare successive a
traumi del torace o delle articolazioni son date rispettiva-
mente dal diplococco di FRANKEL, e dal bacillo di KocH, non
dali’azione meccanica; quindi non vanno a questa attribuite,
tuttavia il trauma ¢ un fattore della forma morbosa, perche
gli agenti immediati senza di esso sarebbero rimasti inerti o
non si sarebbero localizzati.

Allo stesso modo il trauma nella genesi dei tumori ha
volore indiretto nel partecipare, ad esempio, al decorso di un
processo flogistico, il quale pud determinare un ambiente
adatto allo sviluppo del neoplasma.

In proposito é opportuna una netta distinzione, rilevando,
in base ai fatti accertati, che nemmeno !’'infiammazione acuta
o cronica pud esser per sé stesss e per sé sola causa di un
blastoma, come taluni han sostenuto.

Anche per questo fattore manca la costanza indispensa-
bile a stabilire il nesso causale, genetico; perd bisogna notarlo
fra i concomitanti, per la frequenza con cui la casistica in-
dica lo sviluppo di tumori su tessuti sede di flogosi.

Effettivamente I epitelioma della pelle, cancroide di Eberth,
sorge spesso dalle lesioni lupose o dai sifilomi cutanei; alla
stessa guisa, & noto che un cancro parte non di rado da
un’ulcera semplice dello stomaco, o da ulcere comuni e da
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piaghe; si conosce infine I'associazione, in taluni casi anche la
successione, tra cancri primitivi del fegato e cirrosi epatica.

Per6 a tutti questi casi se ne possono contrapporre, con
misura assai piu larga, altri in cui la flogosi non & legata
affatto a tumori, e viceversa; onde manca del tutto la co-
stanza per riconoscere l’mﬁammazwne causa vera ed unica di
blastomi,

Alla teoria irritativa apparsa incompleta si & cercato di
dare fondamento sperimentale, ma i tentativi ripetuti di
Haxavu, di Broscr, pit tardi quelli di FISCHER non sono
stati coronati da successo.

Ridotta I'importanza dei fattori avanti cennati alla giusta
misura, rivsciti essi inadeguati a spiegarc da soli la genesi
dei tumori, le ricerche furono presto indirizzate versc altri
elementi causali; tra cui hanno a piu riprese predominato i
parassiti.

Come i fautori della teoria irritativa, i sostenitori della
teoria parassitaria riportano la genesi dei tumori ad una causa
di origine esterna, identificandola, perd, in microrganismi, che
penetrando in seno ai tessuti li ecciterebbero a moltiplicazione
atipica, sino alla formazione di un neoplasma propriamente
detto. ]

Dopo indicazioni vaghe di HuxTeErR ¢ di CHARMICHAEL,
con la conoscenza e la coltura dei parassiti inferiori, gli agenti
pitt diversi sono stati accusati di cagionare i tumori, e scelti
largamente fra schizomiceti, ifomiceti, blastomiceti, protozoi.

Tra gli schizomiceti vennero ritsnuti agenti di neoplasmi
bacilli, diplococchi, micrococchi,

Si ricorda ancor oggi il rumore levato dall’annunzio di
SCHEUERLEN, il quale affermava di aver scoperto un bacillo
specifico del cancro, e di aver riprodotto il cancto inoculando
negli animali la coltura. Le ricerche di controllo di SENGER
e di BAUMGARTEN presto dimostrarono che, il bacillo di ScEEU-
ERLEN era uno di quelli che facilmente inquinano e svilup-
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pano sulle patate, senza proprietd patogene generali, e tanto
meno speciali.

Non minore fu Pinteresse destato da DovEewn allerche so-
gtenne di aver scoperto il parassita del cancro, e lo battezzd
« micrococcus neoformans »; a suo giudizio il dinlococco ri-
scontrato si troverebbe nei tumori, si coltiverebbe su terreni
costituiti da brodo e gelatina, provocherebbe in vari animali
epiteliomi, darebbe tossine che inoculate procurerebbero un
siero curativo.

Tutte queste notizie fornite da DoYEN, messe alla prova
dei fatti, da una Commissione nominata dalla Societa di chi-
rurgia di Parigi, furono unanimemente rigettate; ed in seguito,
controllate da numerosi ricercatori, sono state concordemente
riconosciute erronee.

Le indagini compiute con rigore han dimostrato, circa gli
schizomiceti, che i tessuti neoplastici sono facile terrenp per
le infezioni batteriche; .che i tumori iniziali e ncn ulcerati
sono pressoché sempre liberi di essi; che fra quelli sinora iso-
lati nessuno possiede alcuna delle proprieta indispensabili per
essere accreditato agente specifico; che l'azione degli schizo-
miceti, il piu delle volte, ¢ dannosa salla evoluzione dei tumori,
anzi che favorevole.

In epoche pia recenti la conoscenza di malattie dovute
a protozoi richiamo Iattenzione su di essi in rapporto alla
genesi del cancro e dei tumori in genere.

Gia da tempo VircHOW e THOMA uvevano notato nelle
cellule neoplastiche la presenza di inclusioni, di difficile in-
terpetrazione. Su questi reperti si ¢ poi minuziosamente fer-
mato lo studio di vari patologi, da cui sono stati distinti
diversi tipi, specialmente illustrati da DArRIER-WICKHAM, SOTU-
DAKEWITSCH, SAWTCHENEKO. Accanto ai tipi principali sono
sorte varietd numerosissime, descritte tra altri da MALassgz,
ALBARRAN, Foi, METcHNIKOFF, RUFFER, CATTLE, KURLOF¥,
D’ Arcy-Power, NI1us-SI0BRING, SCHULLER, GAYLORD.
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Cosi, in base a semplici osservazioni morfologiche fondate
su metodi di colorazione, spesso complicatissimi, si é ammessa
da pia parti nei tumori la presenza di protozoi, e spemal-
mente di coccidi svariati; basti citare il « plasmodiophora
brassicae », PFEIFFER, ROBERTSON e WADE; il « coccidium
sarcolytes », ADAMEIEWICZ; il « rhopalocephalus canceroma-
tosus », KoroTNmrr e KurLory; la « leydenia gemmipara »,
v. LEYDEN e ScHAUDINN; I « histosporidium carcinoma-
tosum », FEINBERG.

Tutti questi reperti insufficienti e opposti vennero infir-
mati da una schiera numerosissima di ricercatori, tra cui sono
da menzionare CORNIL, RIBBERT, STROEBE, PI1aNESE, UNNA,
APOLANT. ,

B sopra tutto dalle loro ricerche che scaturiscono consta-
tazioni e considerazioni, le quali hanno tolto ogni importanza
al cosidetti protozoi parassiti del cancro.

Molti dei corpi inclusi negli elementi dei carcinomi e dei
sarcomi ora vanno ritenuti come derivati da inSlusioni . cel-
lulari. Si trovano, di fatti, incorporati dei leucoeiti, 1 quali si
frammentano e dan luogo alla formazione di corpicciuoli. che
presentano Paspetto di quelli ritenuti come protozoi.

Tnoltre sono frequenti nei tumori i fenomeni di autofagia;
grazie ai quali talora elementi piccoli del neoplasma sono
inclusi da altri pit grandi, e nellinterno di questi subiscono
trasformazioni, per cui assumono strutture descritte dai fautori
dell’origine protozoica dei tumori come fasi di un ciclo evo-
lutivo.

Infine, alcuni dei corpi inclusi sono il prodotto di degene-
razioni intracellulari del protoplasma, del nucleo, del centro-
soma.

Tuttavia non si pud, solamente alla stregua delle descri-
zioni morfologiche, concludere che tutte le osservazioni di
corpi inclusi appartengano a casi di necrobiosi endocellulare,
di autofagia, di fagocitosi.
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Vale meglio rilevare che, contro la teoria in esame stanno
molti altri fatti validissimi. Manca ad esempio, la costanza e
Vuniformitd del reperto, che possa dare valore, almeno morfo-
logicamente, specifico ad uno dei corpi descritsi.

Invece corpi simili a quelli riscontrati nei tumori si tro-
vano facilmente in svariati tessuti patologici, assai diversi dai
neoplastici: nella mastite, GREENOUGH; nel vaiuolo e nel vac-
cino, PFEIFFrER, GUARNIERI, MANN; nei tessuti chimicamente
stimolati, Spirras, Prerarnini, D’ Arcy-PowgR, (FALEOTTI;
nelle lesioni erpetiche, sifilitiche, nelle micosi fungoidi.

Si aggiunga che nei casi sicuri di psorospermosi umana,
come quelli descritti da LEvckarT, ALBARRAN, KEEN, SIL-
cock, EvVE e altri, le alterazioni non avevano alcuna somi-
glianza coi tumori maligni.

Ugualmente, 1’esame spassionato delle lesioni provocate
negli animali dai coccidi e dal mollisco contagioso mostra
che, esse sono state ingiustamente identificate col neoplasmi.

La neoformazione epiteliale, papillifera determinata dai
coccidi non rappresenta che un’iperplasia dell’epitelio e del
connettivo vicino, ha sviluppo non progressivo ma ciclico, e

" regredisce col cessare dello stimolo che I’ha provocata.,

II mollusco contagioso costituisce un esempio di prolifera-
zione epiteliale nettamente circoseritta, limitata dalla mem-
brana basale, non invadente i tessuti circostanti, priva di
accrescimento progressivo, indefinito, ad involuzione spontanea,
a guarigione certa anche dopo asportazione parziale.

Non esiste dunque per i patologi alcuna prova attendibile
dell’ etiologia protozoaria dei tumori maligni; e per gli zoologi
giova qui riportare le parole del DoFLRIN, uno dei piu emi-
nenti studiosi di protistclogia: « lo zoclogo non pud sin’oggi
ammettere che uno dei cosidetti parassiti del cancro sia un
protozoo »,

Urn’altra via allo studio dell’etiologia parassitaria dei tu-
mori venne tracciata dall’osservazione di RussgLrr, il quale,
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nel 1890, descrisse nei tessuti cancerosi aleuni corpl fuxino-
fili, che ritenne blastomiceti,

Questo reperto, trascurato e caduto per taluni anni in di-
menticanza, prese interesse specie per studi compiuti in Italia,
e dovuti sopra tutti a SANFELICE, il quale ebbe il merito di
estendere la ricerca dal campo istologico a quello sperimen-
tale. ;

SAXFELICE, fin dal 1895, studiando i parassiti di varie in-
fusioni di frutta, e di frutta in fermentazione, ottenne in col-
tura pura dei microrganismi di cui taluni simili nella forma
ai corpi di RussELL; iniettando tali parassiti in differenti ani-
mali li riscontrd dotati di proprieta patogene. Essi determina-
vano nel sito di inoculazione, nelle ghiandole linfatiche vicine
ed anche in organi lontani formazioni, che egli non esitd a in-
terpretare come tumori veri e propri.

Riconosciuti i parassiti sin da principio come blastomiceti,
SANFELICE denomind quelli patogeni, ritenuti agenti dei neo-
plasmi « Saccharomyces neoformans ». .

Esaminate istologicamente, le neoproduzioni presentavano
strutture definite ora come cancri, ora come sarcomi o endo-
teliomi, e, pur racchiudendo numerosi parassiti molte volte
non si riosciva da esse a coltivarli. Onde sorse in alcuni il
dubbio se veramente i blastomiceti iniettati avessero primiti-
vamente dato origine ai tumori, giungendo in organi sani, o
piuttosto questi non fossero gia affetti da neoplasmi spontanei.

Presto Buss®, SANFELICE, RONCATI descrissero ed isola-
rono blastomiceti da tumori umani o da produzioni ritenute
tali, e cid parve avvalorare la teoria blastomicetica.

Le osservazioni riscontrate nell'nomo e negli animali son
divenute in breve tempo numerose, tra casi di veri neoplasmi
¢ casi di dubbia diagnosi, son note ormai quelle di PLIMMER,
Marruccr e SieLeo, CoRSELLI e Frisco, Kanang, Cugrirs,
MownsarrAT, LEOPOLD, RoSsI- Doria, Wrarrr, Biaci, Cona,
Krpiy, Gruearist, Ow ENS, E1SENDRATH e READY.

I T N RN P
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Ma, questa frequenza di reperto non offre garanzia, poiché
esaminando i dati riguardanti la teoria blastomicetica, raccolti
sino al 1900 circa, epoca cui Lmito i precedenti prima di ve-
nire allo stato attuale. sorgono obiezioni degne di nota.

Si rileva anzitutto la difficolta di distinguere molte volte
le strutture da blastomiceti da quelle dei tumori veri e propri,
come attestano gli stessi errori di eminenti anatomo-patologi,
errori che spiegano l'incertezza regnata in questo paragrafo
dell’ etiologia oncologica.

Busse per il primo nel 1894 pubblicd il caso di un uomo
affetto da una neoformazione della tibia, ritenuta da principio
un sarcoma, dalla quale egli isold blastomiceti, che inoculati
sotto cute negli animali (ratti, conigli, cani) determinavano
lesioni locali a tipo suppurativo, inoculati nella cavitd peri-
toneale cagionavano grandi neoformazioni, talora generalizzate.

11 paziente presentd altri segni disinfezione hlastomicetica, °
mori con sintomi di profondo marasmo. Oltre la tumefazione
della tibia all’autopsia altre ne vennero riscontrate in corri-
spondenza della sesta costola sinistra, e dell’ulna destra, in
molte ghiandole linfatiche, ed ancora furono rinvenuti focolai
_simili nella milza, nei reni, nei polmoni,

Questo caso, fornito dell’esame istologico, riportato da
Bussk e da altri come sarcoma, dell'nomo da blastomiceti,
con riproduzione sugli animali, studiato di nuovo pit atten-
tamente dallo stesso BussEk specie sotto Pagpetto microsco-
pico, venne da questi, con recisione e sicurezza, corretto nella
sua interpretazione e riconosciuto come un caso di infezione
diffusa, di pioemia cronica da blastomiceti, con produzioni
multiple granulomatose.

Non dissimile é stata la sorte di alcune aflermazioni di
Marrucer, il quale studid una lesione singolare rinvennta
accidentalmente nel polmone di una cavia.

8i trattava di un polmone indurito, che presentava una
intensa proliferazione epiteliale; dalla lesione fu isolato un
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blastomicete, che inoculato nella cavia destava neoformazioni
multiple, in cui la infiltrazione ematogena era scarsa od as-
sente e la produzione endoteliale o epiteliale ricca; anche
nelle ghiandole linfatiche tumefatte si riscontravano prolife-
razioni, che si potevano ritenere epiteliali.

Questi reperti fecero pensare che il blastomicete isolato
fosse agente di neoplasmi,

Ma istituite ricerche metodiche ed estese, MAFFUCCT e SIR-
LEO, come poco dopo anche BoNoME, giungevano concorde-
mente a giudizi assai differenti dal primitivo.

Infatti le numerose investigazioni compiute autorizzarono
Marruccr e SIRLEO a concludere definitivamente che aleuni
blastomiceti possono provocare setticemia, suppurazioni e in-
fiammazioni croniche, determinando lesioni diverse sempre
dai caneri e dai sarcomi; che i blastomiceti rinvenuti nei tu-
mori dell’uomo, inoculati negli animali destano neoformazioni
esclusivamente granulomatose; che i blastomiceti si trovano
solo nei tumori umani ulcerati. .

Similmente, MoNsARRAT avendo isolato da un cancro della
mammella, su 27 esaminati, dei blastomiceti analoghi a quelli di
SANFELICE, li iniettd nelle cavie e nei cani, ed affermo di aver
ottenuto dei tumori epiteliali della glandola mammaria. Ma, la
Commissione eletta dallaSocieta patologica di Londra, allo studio
dei prepacati, trovo che in essi non vi era alcuna struttura ri-
feribile al carcinoma: « nothing suggestive of carcinoma ».

PErERsEN ed ExXNER, sperimentando col saccharomyces
neoformans di SANFELICE e con altri blastomiceti, consta-
tarono che le colture producono noduli nell’atrio d’infezione
e formazioni secondarie nei reni, nella milza, nei polmoni,
nelle ghiandole linfatiche,

Perd all’esame istologico nessuna delle neoformazioni era
paragonabile al cancro od al sarcoma dell'uomo; esse appa-
rivano granulomi costituiti da parassiti, cellule giganti, cel-
lule epitelioidi ed elementi d’infiltrazione.
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Ma, non occorre riportare gli errori e le successive spon-
tanee correzioni di BussE, di MAFFUCCI e SIRLEO per Tico-
noscere quante cautele debbano circondare le ricerche sul-
Petiologia dei tumori, per rilevare quale prudenza richiedano
le conclusioni.

Mi fermo alle frasi dello stesso SANFELICE, il piu autore-
vole e costante fautore della teoria blastomicetica.

Nelle prime pubblicazioni SanFrLICE tiferiva le ricerche
fatte con colture iniettando i soli blastomiceti, e sosteneva
che era riuscito ad ottenere in tal modo « tumori epiteliali
e connettivali per decorso e struttura uguali a quelli maligni
delf’vomo » (1896).

Per cui cgli concludeva, testualmente: « Noi speriamo che
i risultati positivi esposti incoraggino gli studiosi e suonino
la parola fine per tutti quei lavori che si fondano su inda-
gini istologiche, ed anche per quei lavori sperimentali che
partono da osservazioni erronee; i quali non hanno avuto
altro effetto che acorescere il numero degli scettici sorridenti
sulle proprietd patogene dei blastomiceti, e sull’importanza
che questi hanno per la genesi dei tumori maligni ».

Passati pochi anni, lo stesso sperimentatore attribuendo
importanza ai prodotti solubili dei blastomiceti, come si vedra
in appresso, giudicava diversamente le produzioni da soli bla-
stomiceti, prima interpretate, tanto per il decorso quanto per
la struttura, tumori maligni.

Di fatti SANFELICE scriveva piul recentemente: « Inocu-
lando nel connettivo sottocutaneo di questi animali i soli pa-
rassiti raccolti dalle patine sviluppatesi su agar o su patata
si ha la morte degli animali dopo uno, due e pilt mesi, con
la formazione di tumori pit o meno grandi nel sito d’inocu-
lazione e con lesioni considerevoli nelle glandole linfatiche,
nel fegato, nei reni, nei polmoni e nel cervello. All’esame
niicroscopico si vede che queste neoformazioni sono costituite
piu che dagli elementi cellulari dell’animale da grandissimo
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numero di parassiti. Si tratta quindi di pseudo-tumori e non
di vere neoproduzioni cellulari. Con la inoculazione dei soli
parassiti nella cavita addominale gli animali muoiono un po’
pitt presto con lesioni spiccate, specialniente negli organi della
cavitd addominale. Si vedono neoformazioni, del colorito e
della consistenza della carne dei selacei nel fegato, nei reni,
nella milza, nel grande omento, le quali all’esame microsco-
pico si mostrano formate da un gra,nde numero di parassiti
con le comuni forme che sogliono presentare nei tessuti degli
animali suscettibili. Le sezioni delle neoformazioni prodotte
con la inoculazione dei soli parassiti fanno la impressione
come se i blastomiceti si fossero moltiplicati senza provocare
la minima reazione da parte degli elementi cellulari. Si tratta
quindi d’infezioni tipiche, di vere blastomicosi ».

Ora, per chi esamini spassionatamente le due attestazioni
del pil strenuo e competente sostenitore della teoria blasto-
micetica, a rigore, non appaiono atte a rimuovere la esitazione
degli scettici, e, meno ancora. tali da far segnare la parola fine
alle ricerche sull’etiologia dei neoplasmi.

Considerate complessivamente e obiettivamente le inda-
gini sulla presenza’dei blastomiceti nei tumori maligni, e
sulle loro proprieta, risulta che vi sono blastomiceti patogeni
pcr Puomo e per gli animali, capaci di provocare lesioni tal-
volta simili alle neoplasie maligne; che le lesioni attribuite ai
blastomiceti studiate diligentemente nel decorso e nella strut-
tura risultano vere produzioni flogistiche croniche; che i tu-
mori rappresentano per la ricchezza in glicogeno un buon
terreno pei blastomiceti, ma tuttavia sclo in un numero
assai limitato di casi li racchiudono; che & eccezionale il re-
perto di blastomiceti nei tumori iniziali, non ulcersti; che i
blastomiceti cagionando di regola reazioni e neoformazioni
flogistiche, i casi rari di SANFELICE, BrA, LEOPOLD in cui pit
si sostiene che, vennero riscontrate strutture di tumori veri e
propri, rientrano nells percentuale dei tumori spontanei degl
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animali d’esperimento; che l'insieme dei risultati é lungi dal-
I'imporre la dimostrazione dell’origine blastomicetica dei tu-
mori. Onde la teoria relativa richiede quanto altre ulteriori
indagini,

Alle obiezioni finora mosse, per le singole teorie parassita-
rie, altre generiche se ne possono elevare sul fondamento della
dottrina infettiva.

La massima parte delle ricerche rivolte a scoprire I'agente
specifico dei tumori é stata condotta sul cancro e sul sar-
coma, tralasciando le molteplici attinenze che questi tumori
hanno con quelli benigni da una parte, coi misti dall’altra;
trascurando quindi, per evitare difficoltd insormontabili, che
il problema etiologico dev’essere verosimilmente unico.

Di fatti come intendere in base all’esistenza di parassiti
specifici I'insorgenza di un tumore teratoide, nel quale sono
riprodotti talora tutti o quasi i tessuti, gli organi normali; come
ammettere la contemporanea azione di tanti agenti quanti sono
i tipi istologici rappresentati; come mai potrebbero essi agire
specificamente provocando la proliferazione di elementi che
ordinariamente non sono in sito; e pei tumori congeniti, si
pud ritenere che gli agenti attraversino impunemente per la
'madre, il filtro placentare?

Né maggiore consistenza offrono altri fatti.

I cancri per contatto o per impianto si intendeno con Iin-
nesto di elementi cellulari, i quali attecchiscono sopra super-
ficie o in seno a tessuti adatti; cosi la trasmissiore in serie
negli animali da laboratorio, lungi dal dimostrare la natura pa-
ragsitaria, rappresenta il ripetersi e lo sviluppare di metastasi
sperimentali.

La disseminazione dei tumori maligni nell’ organismo non
soccorre nemmeno la dottrina parassitaria, poiché nei focolai
secondari delle malattie da infezione si ha la proliferazione
degli elementi tra \cui ha attecchito il germe; invece, dalle
antiche ricerche di VircrOW e di BARD alle recentissime di Ris-

2
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BERT e di BORRMANY, si sa che le riproduzioni metastatiche
dei tumori derivano dalla moltiplicazione degli clementi stessi
migrati nella nuova sede.

Difficolta non minori incontrano gli elementi generici in-
vocati a sostegno della teoria infettiva,

Invero, contrariamente al carattere epidemico, nelle grandi
cittd ovo la densitay di popolazione & massima o le condizioni
igieniche sono sfavorevoli, la percentuale di tumori in molte
regioni & inferiore a quella dei distretti rurali, ove gli abitanti
sono sparsi e in condizioni dj maggior sanita. [noltre la statistica
dimostra che nelle stesse citts mentre le mal.ttie infettive pre-
valgono tra i lavoratori, & proprio nelle classi proletarie che Ia
mortalith per cancro risulta pitl bassa ; ed insegnano ancora le
tavole comparative che, i casi di tumori maligni tra le persone
addette alla cura dei cancerosi non sono affatto pin frequenti
che in generale; non si conosce anzi aleun caso certo di tumore
contratto da chirurgi in seguito ad interventi praticati.

Non si spiega ancora con 1a teoria infettiva Ja straordi-
naria sproporzione dei casi di neoplasmi nelle diverse etd;
e la raritd di essi nella prima etd, proprio quando le infezioni
sono piu frequenth

Forse anche altri fattori diffusi possono per ora meglio
spiegare le osservazioni di cancro nella stessa famiglia, nello
stesso ambiente, e con maggior verosimiglianza & lecito pen-
sare a condizioni organiche ereditarie o acquisite,

Manca, dunque, ogni dimostrazione diretta della natura
parassitaria dei blastomi. Nessuno dej germi isolati ha risposto
nella prova ai canoni stabiliti da Kocn, accettati universal-
mente, per riconoscere la specificity di un agente infettivo:
costanza di reperto, isolamento in coltura pura, riproduzione
della forma morboga.

I parassiti sinora_indicati determinano soltanto dei gra-
nulomi, delle proliferazioni epiteliali, delle iperplasie infiam-
matorie, non dei neoplasmi veri e propri.

T
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I blastomiceti, i coceidi, la bilarzia danno prodotti flogi-
stici, talora anche iperplastici o papillomatosi, e possono rap-
presentare solo agenti predisponenti allo sviluppo dei tumori,
non determinanti,

In conclusione Pesame delle indagini di coloro i quali han
sostenuto la teoria parassitaria dimostra, che esse sono tut-
t’altro che definitive.

Non per tanto visto il progresso crescente della batteriologia,
dato il rinnovarsi ed il perfezionarsi dei metodi, considerato
quello che insegna I’ esperienza di altre malattie, ritenute prima
non parassitarie e pei dimostrate tali, non si pud escludere a
priori che nell’avvenire forse alcuni tumori, probabile non molti,
certo non taluni come gli embriomi e i teratomi, possano en-
trare nella categoria delle malattie da infezione.

Tale riserva pet il futuro & giusta e doverosa, ma non
trattiene affatto dal chiudere la revisione delle ricerche
sull’etiologia parassitaria gida pubblicate, con le parole di
SCHAUDINN. ‘

Questo insigne parassitologo, salito in breve ora nella piu
alta considerazione, aveva pur legato il suo nome con quello
celebre di von LEYDEN ad un supposto agente del cancro,
la « Leydenia gemmipara Schaudinn »; ed alcuni anni dopo,
ripensando con rammarico alle proprie indagini e vagliando
quelle altrui, scriveva che la ricerca del parassita del cancro
costitituisce uno dei pid melanconici capitoli della investiga-
zione scientifica.

Un indirizzo completamente diverso é segnato dalla teoria
embrionale, emessa da DuraxtE, divulgata da CoHNHEIM.

Prima ancora che gli elementi prineipali della dottrina
fossero raccolti e interpretati, osservazioni isoclate erano state
fatte da Pager, PEMBERTON, HESCHER, VIRCHOW, RECAMIER,
WALTER, ROSER, VERNEUIL.

Ma, solo nel 1874 DURANTE, illustrando aleuni sarcomi
sorti da néi materni, chiaramente concepi ed espose la teoria.
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Egli ebbe occasione di osservare due néi materni operati,
dai quali, dopo lintervento, si erano sviluppati due sar-
comi; in seguito a cid intraprese un esteso studio sui néi
materni, pose in evidenza il fatto che in essi si trovavano
dei gruppi cellulari costituiti da elementi per aspetto simile
a quelli embrionali ; ed ammise, di conseguenza, che I'aspor-
tazione incompleta, creando nuove condizioni, pofesse sti-
molare quegli elementi residuati dal néo congenito, ed origi-
nasse in tal guisa un sarcoma.

Si avrebbe per la genesi dei tumori, secondo queste ve-
dute, una disposizione locale, integrata in una particolare
struttura anatomica ; mentre, ’ablazione incompleta nel caso
speciale, in altri uno stimolo meccanico, chimico, nutritivo, co-
stituirebbe il momento oncasionale,

In altri casi la disposizione locale si avrebbe per il ritorno
di elementi verso lo stato embrionale,

La teoria di CouwurIyM non differisce nella essenza; le ri-
cerche di questo patologo trassero origine da un’ osservazione
occorsa in un bambino di 16 mesi: si trattava Hi un caso
in cui all’autopsia nella regione lombare sinistra fu rinvenuto
un grosso tumore, che aveva distrutto parte del rene, un altro
tumore simile venne riscontrato nella capsula del rene destro,
in corrispondenza del polo superiore; esaminate microscopi-
camente le due produzioni presentarono element; connetti-
vali, sarcomatosi e fibre muscolari striate.

Dopo questo reperto ComNmHEIM riuni una ricea serie di
dati, in basc ai quali sostenne che lungo la vita embrionale
pud avvenire una deviazione dello sviluppo per cui elementi
© gruppi di cellule si sciolgono dalle normal connessioni, e
restano lungamente inattivi e inutilizzati in sito o dislocati
dal successivo accrescimento dell’organismo; ed in seguito,
nella vita extrauterina, danno luogo a tamori.

I fatti che sostengono la teoria embrionale sono nume-
rosi, di essi basterd ricordare tra i piu notevoli: Vesistenza
di tumori congeniti; la comparsa in adulti di neoplasmi co-
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stibuiti in tutto od in parte da tessuti embrionali; la fre-
quenza con cui i tumori presentansi in quei punti ove si

svolgono complesse modificazioni embriologiche ;

; la ripetuta

associazione tra malformazioni locali congenite e tumori; lo
svilupparsi di neoplasie maligne in organi privi di elementi
che a quelle potrebhero dare origine ; " osservare tumori sorti
da abbozzi o da residui embrionali ordinariamente destinati
a scomparire nella differenziazione progressiva dell’organismo ;
la disposizione ereditaria familiare a tumori della stessa na-
tura e nelle identiche sedi.

In favore della teoria embrionale depongono ancora molte
constatazioni anatomiche. Sono note le innumerevoli osserva-
zioni di organi o di parti di essi aberrati e impiantati o rac-
chiusi in altri; cosi frammenti di capsule surrenali sono stati
identificati nelle sedi piu svariate: nel rene, nel fegato, nel
legamento triangolare epatico, nel legamento largo, nella pelvi,
nell’epididimo. Uguale importanza rivestono i numerosissimi
reperti di tessuti in organi a struttura normale differente dalla
loro: fibre muscolari striate nell’utero, GIRoDE, NEHRKORN, nello
spessore dell’esofago, RiBBERT; nella tiroide, WOELFLER e ZIE-
LINKA; nidi epiteliali nel legamento largo, MarcHAND, MEYER,
Scorrarski; nell’epididimo e nel canal deferente, Laxcuans,
M=ey=R; trasposizioni di epiteli- nei vari segmenti di canali o
sistemi tappezzati differentemente nelle diverse sezioni.

La teoria embrionale col suo fondamento, si adatta alla
spiegazione di alcuni fatti caratteristici della oncologia. Con
essa si ha ragione della svariatezza di struttura dei tumori
e della presenza in questi non solo delle tessiture comuni
nella vita extrauterina, ma anche di quelle embrionali transi-
torie o definitive; onde si vedono rabdomiomi costituitl da
elementi che si avvicinano pit ai sarcoblasti che alle fibre
striate, e si trovano mixomi molli costituiti da elementi
identici a quelli della gelatina di WARTHON.

Ancora si rende conto della genesi di tumori a tipo isto-
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logico diverso da guello proprio della sedein cui si svolgono,
cosi pei tumori epiteliali profondi del collo, da residui bran-
chiali o dal canale tireo-glosso, pei tumori della regione om-
belicale da avanzi del condotto onfalo-mesenterico,

Infine si interpetra la genesi di tumori misti e composti,
con la persistenza di abbozzi che differenziandosi danno
luogo a svariati tessuti: ad esempio i neoplasmi del testicolo
costituiti da epiteli, connettivo, cartilagine, fibre muscolari
striate.

Come si rileva agevolmente da quanto & detto innanzi, la
teoria embrionale ha il substrato di molti fatti per acquistare
un esteso e valido significato; ma, conviene tuttavia esami-
narla nei suoi elementi essenziali, per vedere sin dove essa sia
veramente adottabile ed esauriente.

Perché la dottrina si possa riconoscere generale e perfetta,
dovrebbe rispondere a postulati, che & facile comprendere in
tre proposizioni sintetiche:

durante lo sviluppo embrionale si ha la formazione esu-
berante di elementi, che persistono inutilizzati;

questi germi, aberrati o meno, mantengono le loro pro-
prieta; i

il carattere embrionale di tali formazioni basta a spie-
gare le note essenziali dei neoplasmi: atipia, autonomia, inva-
sione dei tessuti vicini, sviluppo indefinito, malignita, ca-
chessia.

Circa il primo quesito si sa che nei tessuti normali gia
completamente sviluppati si rinvengono elementi aberrati a
tipo embrionale, non avanzati armonicamente nel piano gene-
rale di accrescimento, o non regrediti a un dato periodo della
vita intrauterina.

Riguardo il secondo quesito si deve ammettere per molti
tumori, che essi derivino da germi prima inattivi e poi entrati
in proliferazione, ci6 vale ad esempio per i tumori branchio-
geni, per i colesteatomi ed i lipomi della cavita cranica, per
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gli ipernefromi. Ma, dato cid, si ha forse Pautorizzazione, non
certo la prova per sostenere che tutti i tumori provengano
ds. germi embrionali; e non si pud con sicurezza affermare
che anco per i tumori sorti da erosioni, da ulcere, da piaghe,
da calli ossei, la base risieda in germiembrionali preesistenti,
senza ammetterne aprioristicamente un numero infinito ed una
disseminazione massima.

Infine per il terzo quesito occorre vedere se la teoria vi
ottemperi, prima di asserire che essa dia una spiegazione sod-
disfacente sul meccanismo genetico dei tumori e sulle cause
che lo determinano.

Per svelare lintimo processo onde da germi embrionali
aberrati partono neoplasmi, si & ricorso all’esperimento. L’in-
nesto di tessuti embrionali eseguito ripetutamente, salvo ecce-
zioni rarissime e fallaci, come si vedrd in seguito, ha dato
risultati negativi. -

I tessuti embrionali innestati nelle sedi pii svariate se
attecchiscono e proliferano, resistono piu lungamente degli
innesti di tessuti adulti; ma, poi come questi vanno incontro
ad alterazioni regressive e scompaiono completamente.

Cosi & mancata la base sperimentale alla dimostrazione,
perché i tessuti embrionali dislocati, innestati presto o tardi
son sempre caduti in involuzione.

Invece nella patologia umana i germi embrionali presen-
tano un diverso comportamento: essi in alcuni casisi atrofiz-
zano come negli innesti; in altri, persistono lungo tempo o
tutta la vita senza subire modificazioni, e solo si notano all’au-
topsia; in altri ancora seguono uno sviluppo secondo il piano
dell’evoluzione normale, come per le mammelle soprannume-
rarie; ed, infine solo in alcuni casi costituiscono il tessuto di
origine del tumore,

Ora proprio per questi ultimi, riesce difficile spiegare due fatti
essenziali, ossia il periodo di latenza avanti la proliferazione
neoplastica, e I'improvvisa attivitd assanta in una data epoca.

S
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Per I'uno e per Paltro vi sono raffronti, citazioni, indu-
zioni, ma non esiste alcuna evidente, definitiva prova,

Si & paragonato il periodo di inattivitd dei germi aberrati
alla sospensione dello sviluppo della Inacula, germinativa del-
Puovo dei volatili, dalla deposizione all'intervento dej fattori
opportuni, specie della temperatura adatta,

Ma si tralascia nel raffronto che, nells macula germina-
tiva in assenza delle condizioni indispensabili s ha una sosta
dellattivita di tutti gli elementi, dopo la quals tutti de) pari
riprendono la normale evoluzione. Invece, per i tumori si ha

condizioni favorevoli dj sviluppo, tanto che segue il suo accre-
scimento, Non solo, ma i germi aberrati, quale che sia ]o sti-
molo capace di eccitarli, destati non evolvono secondo la
maniera, tipica degli elementi embrionali normali, come nel-
l'uovo alla ripresa, ma anaplasticamente.

Si & fatto il parallelo tra organi che hanno periodo lento dj
sviluppo o fasi di sosta, i quali a periodi prestabili@ e in condi-
zioni peculiari subiscono un accreseimento; cosi le ovaie ed ; te-
sticoli nel passaggio dalla fanciullezza alla, puberta, le ghiandole
mammarie nella identica contingenza, e nella gravidanza.

Si trascura pers nel Parallelo la fondamentale differenza tra
una ipertrofia o ung iperplasia limitata, regolare, armonica
come in tali casj avviene, e il decorso tumultuoso  atipico,
infiltrativo, indefinito dei tumori propriamen te detti,

Cosi riguardo T’ altro elemento della teoria, cios la causa che
muoverebbe I’ attivity dej germi aberrati, da Durante per il
primo, si & fatto appello a stimoli traumatici, meccanici, chi-
mici, Parassitarl, nutritivi.

Ma per tutti questi singolarmente, si & gid veduto avanti
come non si possa maj cogliere un vero nesso genetico da
causa ad effetto, tale da farli ritenere, separatamente o col-
lettivamente, fattori determinanti dj tumori, anche se agi-
Scano su germi embrionali aberrati.
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Dunque se alcuni presupposti della teoria embrionale re-
stano dimostrati dall’osservazione diretta, il tipo e Ia pro-
prietd embrionale degli elementi dislocati non bastano a spie-
gare completamente la insorgenza dei tumori,

La stessa sproporzione tra germi aberrati e tumori, la fre-
quenza medesima con cui al tavolo anatomico i trovano germi
embrionali senza aleun particolare neoplastico, costringono a ri-
conoscere che devono intervenire condizioni particolari le quali
nella teoria non sono tra quelle finora contemplate e chiarite,

La dottrina embrionale, pur essendo fondata su basi solide
ed estese, & per molti casi una valida dottrina, istogenetica,

dei tumori: mentre, per Ietiologia, offre ipotesi non ancora
3 =
definite.

La rapida rassegna delle ricerche eseguite e delle teorie
emesse sino al 1900, circa, conduce alla constatazione che se
molte delle teorie avanzate contengono elementi di verita,
nessuna, presa in sé od assieme alle altre, ¢ sufficiente a illu-
minare la etiologia dei neoplasmi. Tuttavia giova I'aver rilevato
le inesattezze, le lacune occorse, e l'aver constatato il giusto

fondamento posseduto dalle varie dottrine,

Nel capitolo prossimo si constata come vecchi prineipii ab-
biano assunto veste nuova PeT correggere errori e riparare
deficienze, e si nota in qual direzione le indagini pit recenti
orientino lo studio della, etiologia del cancro.

III. — Stato attuale.

Negli ultimi anni, riguardo I'etiologia e la genesi del cancro
i fattori irritativi piu considerati appaiono quelli chimiei, Ca-
ratterizza il recente periodo la ricerca dello stimolo non
ab extra, come avanti si era fatto ; ma, nello stesso organismo
od anche nella celluls neoplastica medesima.
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HANSEMANN defini col termine anaplasia una serie di
modificazioni morfologiche e funzionali, che dovrebbero di-
stinguere ’elemento blastomatoso da quello normale.

Espressioni strutturali dell’anaplasia sarebbero deviazioni
specifiche dal tipico processo di divisione nucleare; tanto per
numero, forma, distribuzione di cromosomi e corpuscoli polari,
quanto per disposizione di anse cromatiche e di nuclei fighi.

La divisione irregolare, con mancanza od atrofia di alcuni
cromosomi, -fornirebbe cellule poco differenziate; di conse-
guenza, esse oltre che morfologicamente anche funzionalmente
rappresenterebbero elementi diversi dai normali.

Manifestazioni delle pervertite funzioni si avrebbero nella
focolta di metastasi e di trapianto. Cosicché, accanto alla mi-
nore differenziazione si troverebbe una maggiore indipen-
denza cellulare; I'una e Ialtra sarebbero, per v. HANSEMANY,
essenziali e sufficienti alla genesi dei tumori.

Questa teoria non solo non da ragione della causa che
provocherebbe le modificazioni asserite; ma poggia su basi
malsicure e fallaci,

V. HaNsEMANY, prima, aveva attribuito solo ai cancri la
presenza delle mitosi atipiche, ma dovette presto riconoscerla
anche nei sarcomi; tuttavia continuoé a ritenerla patognomo-
nica pei tumori maligni in genere.

Successivamente le mitosi anomale, da numerosissimi isto-
patologi, vennero descritte anche nelle neoplasie benigne; e
molti Autori, tra cui STROEBE, GarLroTTI, JUrGENS, le illu-
strarono nei processi rigenerativi sperimentalmente provati,

Non basta, ché d’altra parte in piccoli tumori iniziali le
cariocinesi asimmetriche non furono rinvenute da LuBarscH,
BorsT, RiBBERT, BORRMANN , onde questi sostenuero che esse
nei tumori son dovute alle sfavorevoli condizioni di nutri-
zione dei tessuti, il cui apparato vascolare & spesso manche-
vole rispetto alla massa che deve nutrire,

Convinto delle incertezze che la tesi presentava, v. Hax-

;
>
2
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SEMANN rinunzidé alla specificity delle mitosi atipiche e fini
con Pinterpretare 'anaplasia quale manifestazione di mutata
biologia cellulare. In tal guisa egli, come altri, giunse ad una
affermazione di fatto indiscussa, che costituisce il fenomeno
stesso, ma non ne da la spiegazione,

BorrMaNN, in base alle sue ricerche sulla origine dei
cancri sottomucosi o sottoepidermici, pensd che i tumori de-
rivino da elementi ectopici, fuori di ogni rapporto con gli
elementi epiteliali di rivestimento, ossia al di sotto di questi.
Le cellule dislocate, non ancora differenziate, prolifererebbero
per azione di stimoli eapaci non solo di tenerli in vita, ma
di eccitarne I’attivita formativa,

Cosi alla distopia, o modificazione di sede, si associerebbe
la prosoplasia o perturbamento dell’evoluzione cellulare.

Questa teoria affine ad altre, precedentemente riportate,
racchiude di quelle le stesse inesattezze e le identiche de-
ficienze.

BorsTt, e con lui quasi uniformemente SCHWALBE, am-
mise una qualitd patologica congenita delle cellule, per cui
Pintervento di fattori occasionali darebbe impulso allo svol-
‘gersi del tumore ; di modo che, innanzi e al disopra delle cause
esterne comunemente invocate, starebbe una disposizione lo-
cale, endocellulare. Per racchiudere questo difetto primitivo,
idioplastico, non sarebbe necessario che gli elementi perdano
le connessioni e i rapporti con le strutture vicine. La, variazione
intima potrebbe costituire una facoltd potenziale senza appa-
renze morfologiche, le quali solo si manifesterebbero col ren-
dersi la facoltd stessa attuale, dietro azione di ordinari sva-
riati stimoli.

Questa concezione, presentata in forma adatta al tempo,
ricorda molto da vicino quella antica di RixprreiscH, sulla
debolezza congenita dei tessuti.

Essa, a somiglianza delle teorie di von HanseEvManN, Borg-
MANN, BorsT, HAUSER, BENEKE, LuBarscH, ammettendo
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aprioristicamente una modificazione nelle proprieta intime della
cellula, parte da presupposti non dimostrati, quindi, arbitrari ;
e, come scrive Foi, si eleva su ipotesi mistiche le quali a
mala pena celano la estrema difficolta dell’argomento e la co-
mune ignoranza in proposito.

Altri Autori, nelPindagare le relazioni fra elemento cellulare
e stimolo, hanno tentato di definire meglio i rapporti, facendo
specialmente appello a stimoli chimici, nutritivi o tossici.

SPUDE credette in un caso, ritenuto carcinoma della cute,
di aver osservato che le cellule epiteliali sviluppassero intorno
ai vasi sanguigni. Bgli argul, da cid, che le modificazioni cel-
lulari cancerose dipendessero da una sostanza d’origine intra-
vascolare, di azione specifica. Tale sostanza definita « toxina »
prodotta da aleuni particolari organi, nel caso di cancro cu-
taneo dall’epidermide, non mancherebbe normalmente; perd,
nel sangue degli individui affetti da cancro sarebbe in eccesso,
ovvero non neutralizzata.

A parte il fondamento ipotetico delle vedute di SPUDE,
il materiale da lui esaminato & non solo secarsissimo, ma in-
fido; difatti, per le descrizioni e le figure fornite, molti Au-
tori, e fra questicon vivacita LEwIN e B. FiscrER, negano
che le alterazioni cutanee illustrate siano interpretabili come
formazioni epiteliomatose.

FiscuER stesso cercod fondare, su basi sperimentali, una di-
versa teoria costituzionale.

Egli inietto olio nell’ orecchio di coniglio, e notd ispessi-
mento dell’epidermide; aggiungendo « scharlachrot » deter-
miné nel sottocutaneo, iperemia, infiltrazione, formazione di
cellule giganti e di gettoni epitelial® sviluppati intorno alle
gocce di olio sparse nelle maglie del connettivo; talora ri-
scontrd invasione epiteliale nella cartilagine.

La differenza fra gli effetti della iniezione di olio semplice
e quella di olio scarlatto venne attribuita da FiscHER a po-
tere chemiotattico di quest’ultimo sugli epiteli; per cui essi
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proliferano " attivamente finché lo stimolo agisce, mentre al-
lorché scompare Iepitelio corneifica, e restano formazioni
simili a piccoli colesteatomi. :

Riferendo le ricerche e i reperti alla genesi del cancro,
Fiscurr ammise lesistenza di particolari sostanze dotate di
potere chemiotattico specifico su alcune varieta di epiteli, e
ehiamé le sostanze medesime « attraxine ». Esse, per dura-
tura produzione ed eccessivo accumulo, determinerebbero uno
sviluppo indefinito delle cellule, da cui verrebbero tumori.

Gli effetti notati da Fiscurr si hanno anche con il Su-
dan III, come constato STAHR, con varie aniline, come di-
mostro STROEBER, e ccn iodofenolo.

Per6 le ricerche ripetute hanno dato reperti, ed han sug-
gerito interpretazioni assai differenti da quelli attesi.

Jores, Wyss, STAHR, riscontrarono solo proliferazione dello
strato basale epidermico, con strutturé prive di ogni carattere
neeplastico e riferibili ad accelerata rigenerazione da pil ra-
pida corneificazione dell’ epidermide, per azione delle anzidette
sostanze, i

Borr con procedimenti identici, trove ispessimento sem-
plice dell’epidermide con alterazioni a tipo infiammatorio del
connettivo e, d’accordo con ALBRECHT, suppose che nei casi
di abbondante eccessiva iniezione, rompendosi le normali con-
nessioni, elementi epiteliali possano capitare nel connettivo
attiguo, ed ivi proliferare brevemente.

In Ttalia, ALESSANDRI, Cer~EZzZI, GRiMANI, Fiorrro ed
altri, non hanno mai ottenuto produzioni paragonabili neanche
lontanamente a carcinomi,

8i pud quindi concludere che, coi metodi cennati, si ot-
tengono proliferazioni, iperplasie prive di accrescimento con-
tinuo, progressivo, di metastasia, di trapiantability e di ogni
altro carattere proprio al cancro ed ai tumori maligni in ge-
nerale. Tanto vero, che si & diffuso Pimpiego del rosso-scar-
latto per aiutare il rivestimento epidermico delle piaghe tor-
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pide con buon risultato; come han visto ScrMiEDpEN, Kin-
LER, KraTJCA, WERNER, SCHREIBER ¢ WENGLER, WESSELY,
WoLrruM e CORDER, CERNEZZI, SPRECHER, GRIMANI.

In modo diverso dai precedenti han pensato la correla-
zione chimica aleuni studiosi dell’argomento.

EDEL ammise, per ipotesi, 'esistenza nel siero dellem-
brione di sostanze atte a frenare lo sviluppo degli epiteli, e
capaci di contenere nei giusti limiti la proliferazione di essi
nelle epoche successive. Alla scomparsa di questa problema-
tica sostanza, egli attribul la genesi del cancro; e, dubitando
la mancanza di essa nei cancerosi, propose di trattare questi
con siero umano normale.

Simili sono le ipotesi di BEarD, di von LEYDEN e BERGELL.

BEARD immagind nell’uomo la presenza di germi embrio-
nali, che, di solito, sarebbero distratti durante la vita ex-
trauterina, specie nell’epoca in cui comincia 1attivita funzio-
nale del pancreas. '

Movendo da questo concetto, BEarp considerd il cancro
come ¢ irresponsible trophoblast », e penso di combattere i
gruppi aberrati persistenti nell’adulto con gli enzimi pan-
creatici, specie con la tripsina.

Egli prové prima il metodo su animali portatori di cancro-
adenomi, tipo Jemsen ; dei due animali iniettati con tripsina, uno
mori dopo 10 giorni, 'altro fu ucciso trascorse 3 settimane; in
entrambi il tumore era impiecolito con alterazioni cellulari.

La cura proposta fu subito applicata nell’uomo.

Ma i numerosi saggi sperimentali e clinici infirmano il
principio genetico ed il principio terapeutico. Le ricerche
sugli animali ripetute in larghissima scala nell’Istituto impe-
riale per gli studi sul cancro in Londra, sotto la guida di
BasurorD, mostrarono che le iniezioni di tripsina non hanno
affatto il potere di fermare lo sviluppo del cancro dei topi.

Le prove cliniche nei casi meglio studiati, depongono per
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un’azione incerta, irrilevabile e spesso addirittura nociva dei
preparati pancreatici nei tumori dell'nomo (1).

I casi trattati nella clinica di Roma hanno avuto sempre
risultato negativo, con esito infausto; in un caso in cui ven-
nero praticate iniezioni locali di tripsina, in epoche succes-
sive, furono asportati all’autopsia vari pezzi dei diversi focolai
neoplastici; i quali all'esame istologico presentarono zone di
necrosi, aree emorragiche, territori di sostituzione connettivale
in differente stadio; ma fra essi in tutti i tagl si presentava
e prevaleva il tessuto neoplastico in pieno, rigoglioso svi-
luppo.

Von LEYDEN e BEReGELL insoddisfatti dai risultati otte-
nuti con la tripsina, cercarono se esistessero nell’organismo
altri enzimi capaci di attaccare le cellule dei tumori pii ener-
gicamente di quelle normali. E credettero di trovare nel fe-
gato integro un fermento distinto dalla tripsina; il quale
iniettato, in piccole dosi, in tre tumori inoperabili provocod
una regressione coi caratteri delln necrosi enzimatica; ma
nessuno degli ammalati guari.

Von LEYDEN e BrreELL, pur disponendo dell’Istituto per
gli studi sul cancro in Berlino, e degli annessi padiglioni
ospedalieri, non hanno dato piu notizia alcuna di altri ten-
tativi meno scarsi e sfortunati.

Malgrado cio, i due Autori, per talune analisi chimiche,
emisero la teoria che i tumori sviluppino nell’organismo per
Pinsufficiente contenuto di fermenti idrolitici, specifici.

Alle precedenti teorie si accostano, nelle linee generali,
altre anche piii comprensive, informate ai rapporti di ricambio

(1) MorTON, GrAVES, RICE, BRAUC, HOFFMANY, Kuux, Howarp Pirig,
MortToN, SHAW-MACKENzIE, BALL e FA1RCHILD, LiserTwWoOD, MORTON
e JonES, GRrAVES, PARLAvVECCIIO, PINKUSS A, e PINKUSS 8., von Lgy-
DEN e BererLL, HorsauEr, DONATI, ABRAHAMS, CAMPBELL, GOETH,
Braxcn, Rexrotr, CurerinLp, Arcixpor, KeiTH, BarrixG, BLEGVAD,
Bascock ¢ PraHLER, BIURLE, SCHUTTE.
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e di nutrizione, come quelle recenti dj WILLIAMS, ALBRECHT,
Enrnion,

La moderna teoria dj Witrraas richiama Pantjcs di
THIERSCH; sostiene j] biologo inglese che Porigine dei tumori
sia da riportare 5 disturbi di nutrizione per cuj avverrebbe un
acerescimento discontinuo, nop armonmico fra le vgrje parti,

la circondano ; che il metabolismo é la base dj ogni ciclo
vitale delle varie cellule; che in questo ciclo g senescenza
arrestando lo sviluppo negli element; adalti, stabili, permet.
tendolo ancors ip quelli che si rinnovano, da inizio all’ ac.-
crescimento discontinge ed ai tumori.

Ognun vede che una dottrina fondatg Su queste premesse
Presenta le stesse manchevolezze che Invalidano la teoria di
THIERSCH, od altce ne aggiunge,

Non spiega essq i casi di tumori congeniti e di tumorj
nei giovani quando tutti glj elementi sono dj recente forma-
zione, e g nutrizione & attiva ip tutti; non dy ragione dei
tumori eterocroni, dj quelli eterologhi e ¢j quel misti, com-
Pplessi. . _

Inoltre nulla permette affermare che nella senescenza, ine-
guale dei tessutj ; pitt resistenti assumauo  sviluppo neopla-
stico. Si sa che rdggiungendo la fine del loro cicle biologico
i tessuti cadono in pracessi involutivi: atrofia, degenerazione ;
d’altra parte, ~quelli atti a4 assimilare continuano nel Jopeg
normale ricambio e nelle ordinaris mutazioni,

Ma se pure nellg senescenza si puo distinguere ung suc-

ragione per ritenere che gli altri tessuti invece dij Proseguire
nella normale evoluzione debbano assumere decorso peg.
plastico, ‘
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Non si pud, quindi, sostenere il concetto secondo cui in
casi di difetto di nutrizione, quando la provvista & uguale o
inferiore al consumo, mentre aleuni centri si arrestano, altri
sviluppano in maniera indipendente dai primi e danno luogo
a tumori.

Evidentemente in questo caso si potra solo avere atrofia
dei tessuti pit deboli e denutriti, e conservazione di quelli
piu forti e alimentati.

Non si vedono affatto le condizioni necessarie e sufficienti,
pet cui in uno stato organico di iponutrizione si possano
stabilire centri di attivitda, che si comportino non solo contra-
riamente agli altri tessuti, ma anche oppostamente alle leggi
generali dello sviluppo.

ALBRECHT ed EHRLICH muovono dal principio che i tu-
mori originino da cellule dell’orgarismo dotate di avidita per
le sostanze natritive, maggiore di quella delle altre cellule;
ma, il modo di spiegare e di valutare Vavidithy stessa & di-
verso per i due patologi.

ALBRECHT ammette lesistenza di elementi i quali come
i primitivi embrionali hanno la tendenza a sviluppare forma-

‘zioni organiche; essi rappresentano spesso cellule aberrate

nella meccanica dello sviluppo, fuori dei rapporti e delle leggi
fisiche della normale organizzazione. Yali cellule assimilereb-
bero le sostanze non per trasformarle in materiale utile alla
attivita funzionale. ma lo accumuleretbero sino alla quantita
adatta alla moltiplicazione.

Come si rileva, la teoria di ALBRECHT non da alcuna
spiegazione dei caratter! di malignitd delle cellule neopla-
stiche; poiché la capacitd a moltiplicare delle cellule arnche
embrionali & limitata e non indefinita; né I’ Autore indica
cause adeguate per spiegare questa sostanziale differenza,
Quindi la sua concezione si arresta a fenomeni genetici senza
accennare a dati etiologici.

ErruicH, invece, ncta che in casi non rari i tumori del

3
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topo non attecchiscono in altri topi; da cid deduce che gh
elementi innestati non devono possedere una conveniente avi-
ditd in confronto all'organismo dell’animale; e che lattec-
chimento allorché avviene dipende, almeno il pit delle volte,
dalla minore aviditd dei recettori cellulari dei tessuti delP’or-
ganismo.

Egli osserva, ancora, che un secondo innesto di solito fal-
lisce mentre persiste il primo, ¢ che le metastasi sono infre-
quenti nei tumori a rapido acerescimento ; crede, percid, che
lo sviluppo dei singoli tessuti provenga dall’assunzione di
sostanze nutritive in quantitd bastevole, e giudica che di
taluni materiali 1’organismo disponga dosi limitate,

L’assimilazione, regolata dai gruppi recettori dei vari tes-
suti, porterebbe allo accrescimento regolare, ed alla costanza
di limite fra di essi. Quando, per cagioni variabili, in un di-
stretto poche tostanze vengano impegnate, allora le condi-
zioni nutritive di quei territori che continuino a fissare le so-
stanze medesime, con avidity anche normale, posrebbero con-
durre ad un eccesso di proliferazione.

Questa teoria, che ricorda quella di Winrrams, é soggetta
alle critiche precedentemente fatte, e ad altre non lievi,

Avanti tutto la dottrina, elevata sui risultati ottenuti con
gli innesti, & riferita ai tumori primitivi senza alcuna prova
diretta. Anzi alle alterazioni, ai perturbamenti delle cellule
che diventano relativamente avide e attive non si da spie-
gazione. Si afferma che Porigine del tumore da cellule di avi-
ditd normale, tiene alla generale diminuita energia di fissa-
zione dei recettori cellulari del resto dell’economia, ma si fa
astrazione dalla causa prima di cio.

Inoltre, in base ai prineipi cardinali della fisiologia e della
patologia, & logico ammettere che elementi j quali assimilano
una maggiore quantity di sostanze nutritive, ed hanno un
ricambio piu riceo possano anche sviluppare il rapida-
mente, epperd, sempre entro certi limiti. Ma, rimane oscuro
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e indeciso se la proliferazione nei tumori sia effetto dell’ac-
celerata, abbondante nutrizione cellulare, o piuttosto lo stesso
stimolo alla moltiplicazione indefinita sia un diverso fattore;
mentre la necessitd di una ipernutrizione potrebbe essere un
fenomeno secondario, eonseguente.

Che la diminuzione di aviditd o la perdita di essa in un
territorio induca I’eccesso di sviluppo neoplastico in altri, non
ha riscontro paragonabile al caso nella fisiopatologia.

Provocando una iperemia attiva o passiva di qualsiasi
grado o durata, non si ha mai tra i fenomeni che ne se-
guono lo sviluppo di produzioni a decorso progressivo, inde-
finito, infiltrante, metastatico.

L’ablazione di parti notevoli dell’ organismo, con la sop-
pressione piu che con laffievolimento di un infinito numero
di elementi attivi e avidi, ad esempio nelle amputszioni degli
arti, pud determinare una lieve ipernptrizione nel resto del- )
Peconomia, ma cié va sopra tutto a vantaggio dei depositi
di sostanze di riserva; mentre le cellule dei parenchimi non
proliferano, cosi come accade nell’iperalimentazione a corpo
integro. Ma in alcun caso date condizioni simili si é notato

.un rapporto tra esse e la insorgenza di tumori.

Nella parabiosi, come han visto SAUERBRUCH e HYDE,
MorpPURGO, BOLAFFIO, I’elemento meno resistente della coppia
soccombe con atrofia progressiva totale; I’altro sviluppa e
vive floridamente, ma, non presenta mai, per la piu attiva
nutrizione, lccalizzazioni neoplastiche.

Né l'eccesso di sostanze nutritive a contatto di elementi
fisiologici pud da solo lanciarli nella proliferazione neoplastica.
Poiché & noto che gli elementi cellulari hanno ordinariamente
un proprio ricambio, in armonia con la loro costituzione chi-
mica e con la loro attivitd funzionale, contenuto sempre in
limiti massimi, che non sono oltrepassati per ricchezza di
materiale nutritivo; se ci6 accadesse si riuscirebbe ad avere
il gigantismo o Paccrescimento indefinito di tutto I'organismo
per abbondante e selezionata alimentazione.
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Invece, anche in individui robustissimi s vede lo sviluppo
Procedere armonicamente, e fermars; ad una data epoca pur
continuando i) regime dietetico pit adatto alla nutrizione dei
tessuti, i quali, raggiunto il loro perfetto sviluppo, lo conser-
vano, ma non lo esagerano,

Ad ogni modo sj Puo riconoscere che le ricerche indiriz.
zate allo stadio dej tenomeni e de; Tapporti nutritivi dei tegs.
suti in proliferazione, hanno fatto spingere Io sguardo pin
profondamente nells quistione principale; giovando & fare
meglio considerare lo sviluppo neoplastico nellorganismo in
cui esso gi svolge, senza ricorrere sin dal principio dell’inda.
gine, e senza affidarsi nel corso della ricercy, ad ipotetici faf.-
tori estrinseci,

Gli esperimenti per lo studio delle correlazioni fra, tumore
€ organismo, fondati sul metodo degli innesti, per taluni
avevano'aperto Padito a ritenere la natura parassitaria dei
neoplasmi.

Ma ¢ oramai universalmente riconosciuto che gli innesti
di frammenti d; tumore equivalgono a metastasi ;perimentali.
€ possono addursj g prova solo di un contagio, di un’infet.
tivita cellulare, Infatti sinora risulta indispensahile 1a pre-
senza dell’elemento cellulare intiero ed integro, e non appare
dimostrata, Pesistenza ¢; Un parassita necessario allo sviluppo
di un innesto neoplastico,

Tuttavia anche negli ultimi anni nep Son cessati gli sforz;
assidui di varl Autor per la ricerca e Iq dimostrazione dells,
etiologia parassitaria dei blastomsi.

BorzeL per accreditare la teoriy, pa.raSSitaria,, avendo rile-
vato che il cancro nop é trasmissibile direttamente da uomo
4 Uomo, ricorre ] contagio indiretto, Ag avvalorare la sug
tesi egli cita casi g tumori nell’uomo o negli animali in cqj
vennero riscontrati nelle vicinanze ¢, nella sede, acari, elminti
od altri parassiti, e tenta attribuire a questi il trasporto e I’ing-
culazione de| virus supposto.




37

.

Il caso piu brillante per sostenere I’assunto, secondo I’ Au-
tore, € il seguente: si trattava di un ratto morto in labora-
torio con un grosso tumore epiteliale del rene destro senza
alcun parassita visibile né ad occhio nudo, né al microscopio;
nel rene sinistro esisteva una cisti contenente un liquido ia-
lino e un giovane cisticerco, nella membrana della sacca si
era svilappato un piccolissimo tumore, vguale a quello del
rene destro, ma cosi minuscolo che fu disvelato soltanto dal-
Pesame istologico; nel fegato era un cisticereo molto svilup-
pato (cisticerco della « taenia crassicollis »). Tl tumore fu inne-
stato a sei ratti senza successo, tuttavia BORREL non esito a
concludere che « le cysticercus du taenia crass. aurait provoqué
la formation d’un adeno-carcinoma du rein ».

Non credo occorra una critica minuziosa, per mostrare se
sia lecito in un caso simile invocare Pazione anche indiretta
di un parassita. Quando si trova un’cisticerco adulto senza
tumore, un tumore primitivo senza cisticerco, ed un giovane
cisticerco con un nido neoplastico microscopico sulla mem-
brana, il easo non credo possa esser diversamente interpre-
tato che conla metastasi del tumore primitivo del rene destro
" nellaltro rene, e precisamente nella regione lesa per la pre-
senza e lo sviluppo del piccolo parassita.

Recentemente & stato illustrato il reperto di « spircchaete »
nei tumori.

SIMMONDS non ha mai trovato le spirochete nei tumori
dell’nomo chiusi, ma in quelli ulcerati e gangrenati, specie
nelle dipendenze della cavita orale; esse, con altri paras-
siti della flora boccale, si notavano di solito negli strati
superficiali; alcune volte penetravano nei vasi e si riscontra-
vano in organi privi di lesioni caratteristiche.

Questi fatti e questa interpretazione collimano con quelli di
ScHMORL, FRAENKEL, LOHLEIN, STERNBERG, SALTYKOW. Nei
tumori dei topi, in sito, nei dintorni ed in sedi lontane, come
pure nel sangue e nei visceri di topi normali, han trovato spi-
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rochete DEeETIEN, THOREL, HENEE, Gaviorp. Tutti gli Autori,
perd, negano un rapporto genctico tra Parassita rinvenuto e
tumore ; né le condizioni di reperto_consentirebhero altra con-
clusione.

ScHMIDT isold da casi di tumori maligni dell’uomo una
chitiidiacea, mucor racemosus, che coltive in terreno adatto
a base di brodo, glucosio, peptone; e studio wnsieme con
HoseMaxy e Prors.

In seguito ad iniezione della coltura nei topl e nei ratti,
dopo aleuni mesi, nel luogo d’inoeulazione, in vari casi, svi-
lupparono produzioni a carattere maligno, secondo ScHMIDT,
anche nel riguardo anatomo-patologico e istologico. Barscm
nella clinica chirurgica di Heidelberg ripeté le ricerche ed
ottenne 1 caso positivo su 70. Onde dato questo si debba
‘ritenere un tumore VEro € proprio, la percentuale del reperto
non lascia escludere una coincidenza,

Poiché nei tumori maligni non si riesce a dimostrare la
Presenza del mucor racemosus, piuttosto che Pensare ad un
inquina,mento, ScuMipT, immaginé che il mucor non fosse il
vero agente, ma lo racchiudesse. Perd le inclusioni, i corpic-
ciuoli del muco¥ Supposti i veri parassiti, allorché furono
sottomessi all’esame di SCHUBERG, Vennero riconosciuti gra-
nuli di grasso.

Tuttavia Scamipr sostenne. ancora che un barassita con-
tenuto nel mucor, fosse Pagente dei tumori dell'uomo e volle
provare c¢id con reazioni biologiche e con effetti terapeutici.

Secondo ScrMInT 6 colture di mucor iniettate al cance-
Tosi destano una reazione specifica, come g tubercolina nei
t-ubercolosi; a prova di cio egli €Spose numerosi casi dj cuj
molti avean reagito positivamente.

Ma, tralasciando Pobiezione di von DtNGERN e WERNER
che, la reazione g potrebbe ritenere specifica solo se non fosse
provocata da pari dosi di altre specie di mucor, sta di fatto
che le applicazioni eseguite nell’ Istituto dj Heidelberg non

i
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diedero assolutamente risultati specifici, costanti; CzERNY anzi
negd questo dato essenziale della teoria,

Uguale é il contrasto per cié che riguardo Yetiologia si puo
dedurre dalla cura; difatti ScHMIDT cita alcuni casi trattati,
tra cui 25 con diagnosi istologica; dei quali 11 morti, 4 ad esito
ignoto, 3 guariti, 7 in oura; ad altri ne riporta in seguito.

Ma, anche gli effetti terapeutici sono stati subito respinti
da DREESMANN, e molto duramente oriticati da SHAW-MAc-
KBNZIE, il quale segui nello stesso Istituto di Colonia le cure
di ScuMIpT, e constaté che in un’ammalata cui erano state
fatte 150 iniezioni nel corso di 7 mesi, il tumore riprese a
sviluppare; che per un altro caso in cura si ebbe nel frat-
tempo la morte; che nei casi restanti, per molte ragioni, non
si poteva ammettere indizio di successo.

Anche GrENToN MvLER nel Middlexes hospital, in 9 casi
notd assenza di ogni reazione per la diagnosi e di ogni in-
fluenza sul decorso; pure BAISCH, nella Clinica di Heidelberg,
su 7 casi di cancro inoperabile, sottoposti alla cura della can-
croidina ScHMIDT, ebbe sempre risultati negativi

I controlli, dunque, dicono da ogni parte che la teoria
di ScuMIpT ha grande bisogno di riserve e di conferma,
poiché essa appare finora priva di basi sicure.

WrLARFF isold dei blastomiceti dal succo di un sarcoma
dell’'utero umano, e ne ottenne colture pure. In seguito egli
preparé un siero per preservare gli animali dall’inoculazione
di blastomiceti, e trovd che nei ratti e nelle scimmie esso
mostrava potere protettivo.

Pit tardi WLAEFF impiegd il siero in 60 casi di tumori
maligni dell’uomo, e giunse alla conclusione che iniettandolo
prontamente prima della produzione di metastasi, si ricava-

vano da esso effetti curativi.

11 siero adoperato era ottenuto da oche e da asini, pre-
viamente sottoposti a una serie di inoculazioni con colture
di blastomiceti.
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Malgrado breannunzi che sarebbero stati incoraggianti ge
esatti, diversi anni son passati dalla pubblicazione di Wragry,
senza che alcuna nota gjg coOmparsa a confermare j risultati
e a diffondere il metodo. -

Bra isold da caneri e sarcomi un parassita che catalogo
nella famiglia dej Pirenomiceti; le colture riuscivano tanto dg
frammenti d; tumore, quanto dg) contenuto di formazion;
cistiche, e dal sangue di ammalati affett; da neoplasmi. Cop
le inoculazion; negli animali, secondo riferisce Arorawr, egli
ottenne produzionj che non si potevang perd riconoscere come
heoplasie maligne, ¢ ricavo da essi un siero che non diede
risultati attendibilj. )

SANFELICE negli ultimi annj hg pubblicato due lavor; su
cui lungamente s o fermata Pattenzione degli studiosi ; essi
contengono un perfezionamento della teoria blastomicetica, 1a
quale & man mano corredata dij esperimenti intesi 5 emen-
darla. :

Ma, 1a evoluzione, che la teoria stessa sabisce, riuscirebbe
piu chiara se Je modificazioni dj tecnica ed i.cambia,menti
sperimentali, in bage cui sono ottenutj j risultati piy gq-
lienti, non restassero affatto ignoti, con promessa di futura
rivelazione; e nop fosse cosi reso impossibile formarsi convin-
zioni proprie su ricerche personali, o su la concordia, di estesi
controlli, ’

In ogni modo conviene prima, riportare la sintesi Tricavata,
dall’ Autore, ed esaminare poi diligentemente e obiettivamente
le varie prove e le deduzioni trattene. :

Le conclusioni dj SANFELICE per il primo lavoro sone le
seguenti: « Le cellyle dellorganismo reagiscono all’azione dej
prodotti solubili dej blastomiceti moltiplicandosi eon altera-
zione della forma e della funzione (anaplasia) e producendo
localmente un tessuto neoplastico, dal quale possono distac-
carsi particelle, che, trasportate dalla corrente linfatica o san-
guigna, vanno g fermarsi a distanzg negli organi generando
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ivi nuovo tessuto, per struttura simile a quello onde esse pro-
venivano. Siccome il fatto cui innanzi si & accennato costi-
tuisce il carattere fondamentale che differenzia i tumori ma-
ligni dai tumori d’infiammazione cronica, le lesioni prodotte
dai blastomiceti devono essere classificate fra le vere neo-
plasie ».

E nel secondo lavoro, apparso dopo un anno, si legge alla,
fine: « T blastomiceti patogeni inoculati negli animali suscet-
tibili possono dar luogo a vere infezioni, nelle quali i paras-
siti sono molto numerosi e la reazione da parte del tessuto
& molto scarsa, ed a vere intossicazioni, nelle quali la molti-
plicazione degli elementi cellulari ¢ dovuta ad un prodotto
solabile, ad una tossina da essi elaborata. Nelle colture i bla-
stomiceti sono capaci di produrre le tossine solamente su al-
cuni speciali substrati di nutrizione solidi e liquidi.

Nell'uomo sono piuttosto rare le infezioni blastomicetiche
locali (pseudotumori) o diffuse (blastomicosi) e sono invece
frequenti le intossicazioni, i veri tumori maligni.

Moltiplicandosi i parassiti che si trovano a contatto di
determinati gruppi cellulari, producono la tossina, la quale
fissata dalle cellule rappresenta lo stimolo alla loro riprodu-
zione atipica. Sicché il parassita agisce in un primo momento,
ed in seguito & la tossina che da luogo alla formazione del
tumore. I parassiti trasformati dall’anticorpo specifico in cor-
puscoli fuxinofili o di RussEeLr, rimangono come caput mortuum
nell’interno del tessuto neoplastico. La tossina fissata dalle
cellule neoplastiche rimane integra e si trasmette da cellula
a cellula. Non si potrebbero spiegare i trapianti della stessa
specie, se non si ammettesse che le cellule neoplastiche tra-
piantate portano seco lo stimolo alla riproduzione atipica. I1
modo come avviene la formazione del tumore nei trapianti é
guello che piu si avvicina al modo naturale d’infezione.

La reazione dell’organismo in seguito allai noculazione delle
colture dei blastomiceti patogeni contenenti parassiti morti e



42

tossine si manifesta con la formazione di anticorpi specifici.
Di questi anticorpi interessano specialmente quello ad azione
battericida cui & dovuta la trasformazione dei parassiti in
corpuscoli fuxinofili e quello cui é dovuta l'azione antitossica,
la neutralizzazione della tossina fissata nelle cellule neopla-
stiche e rappresentante lo stimolo alla loro riproduzione ati-
pica.

L’efficacia antitossica e battericida del siero degli animali
preparati si determina inoculando nella cavitd addominale dei
ratti un miscuglio costituito da un cme. della coltura in
mezzo liquido contenente parassiti vivi e tossine e da un de-
cimo di cme. del siero. Se la piccola quantitd di siero inocu-
lata impedisce la morte degli animali, pud usarsi con van-
taggio nella cura dei tumori maligni.

Tanto piu facilmente riesce la cura dei tumori maligni,
quanto ‘meno intimamente é legata la tossina alle cellule neo-
plastiche. Dalle cellule neoplastiche vecchie la tossina si lascia
distaccare pit difficilmente che dalle cellule neoplastiche gio-
vani. Quanto pit presto si applica la sieroterapia ai tumori
maligni, tanto pit facilmente & sperabile la guarigione. I ri-
sultati positivi finora ottenuti sui cani danno certamente
buona speranza di guarigione dei tumori maligni dell'uomo »,

Come gid si & accennato innanzi, le due pubblicazioni
citate racchiudono la giusta, palese sconfessione di molti anni di
ricerche e di numerosi risultati, in base ai quali SANFELICE
aveva sempre sostenuto che i blastomiceti inoculati da soli
danno tumori maligni paragonabili a quelli dell'uomo. Esse,
invece, prospettano la etiologia blastomicetica dei tumori in
un nuovo modo che & opportuno esaminare in rapporto ai
seguenti postulati principali, ossia: in primo luogo, non coi
blastomiceti ma coi loro prodotti solubili si sono ottenute
neoformazioni, ed in secondo luogo, le neoformazioni riscon-
trate sono veri e propri neoplasmi.

Il maggior numero delle ricerche & compiuto con un sac-
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charomyces isolato, or non é molto, da un tumore di un cane
danese. Per riuscire a c¢id alcuni pezzi furono innestati nel
connetitivo sottocutaneo del dorso di un cane, di un gatto, di un
coniglio; nei primi due animali il frammento venne riassorbito
senza destare alcuna proliferazione; il coniglio, invece, mori
dopo 5 giorni ed al sito d’inoculazione si trovo il residuo di
tumore inoculato compreso in mezzo a considerevole guantita
di pus; da questo su piastre con patate e con agar fu col-
tivato un blastomicete, insicme con numerosissime colonie di
altri mieroorganismi; il blastomicete ridotto in ccltura pura
si mostrd patogeno per il cane.

Dato questo procedimento & evidente che I'isolamento non
é riuscito dimostrativo; ma é giusto domandare se i germi
erano tutti nel tumore del cane o vennero almeno in parte
da infezione durante I'innesto; e se tra i sopraggiunti non
poteva anche trovarsi il blastomicete*isolato.

Inoltre per il fatto che nel primo innesto di tumore si
ebbero due esiti negativi e un ascesso, in assenza di ogni
altro sicuro elemento di giudizio, non si pud affermare che
i pezzi appartenessero ad un tumore neoplastico e non ad

‘una produzione flogistica, e non si pud assicurare che proprio

nella neoformazione del cane esistessero i blastomiceti, i quali
invero potevano mancare, come tanti altri dei germi svilup-
patisi nell’ascesso per inguinamento dell'innesto nel coniglio.

Per sperimentare coi prodotti solubili, SANFELICE, nel primo
lavoro, raschiata la patina sulla superficie triturava i terreni
di nutrizione solidi, patate, con I'apparecchio di Hoffmeister
e, dopo diluizione in acqua sterile della poltiglia ottenuta,
praticava inoculazioni con siringa ad ago grosso; per iniettare
parassiti vivi e prodotti solubili sottoponeva allo stesso trat-
tamento le colture nelle quali i parassiti non erano ancor
morti.

Da cid ¢ evidente che insieme con i blastomiceti e le so-
stanze da essi elaborate SANFELICE immetteva anche la pol-
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tiglia di patata. Ora ove si pensi che Iinocnlazione era fatta,
nella trachea, e nell’addcme, e si consideri Uattivita di prolifera-
zione del tessuto polmonare e dells sierosa peritoneale di fronte
a corpi estranei, e segnatamente contro j granuli di patata,
non si pud fare a meno dj attribuire una parte delle neofor-
mazioni alla stimolazione esercitata dal terreno di coltura,.

Né si pusd escludere che con la poltiglia di patata siano
stati iniettati anche blastomicebj, non rassicurando sufficien-
temente 'abrasione dellg, Patina, e non garantendo j] reperto
colturale negativo in seguito a tale iniezione; poiché €s30, nel
corso degli esperimenti, appare nullo anche quando sono state
inlettate in circolo colture vive dj blastomiceti.

Nel secondo lavoro SANFELICE asserisce di aver trovato
dei mezzi liquidi nej quali i blastomiceti producono tossine
molto attive. Egli non descrive i nuovi substrati di nutrizione,
né afferma di aver maj filtrato le colture prima di inoculare
il liquido; anzi si legge a principio della relazione che «inuovi
liquidi di coltura contenenti parassiti e tossine seno stati spe-
rimentati nella loro azione patogena nei canie nei ratti bianchi;
ed in alcune dj queste culture i parassiti erano ancora vivi,
in altre erano muort; ».

Non si pus, dunque, parlare di sol; prodotti solubili, per
la semplice constatazione che Ig presenza di questi oltre i ye-
perti soliti da proliferazioni piy rigogliose, multiple; poiché
1u generale resta sempre Ia parte da attribuire aj blastomiceti
vivi o morti; j quali possono aver contribuito ai fenomen;j
principali,

E noto, ad esempio, che le iniezioni dj colture contenenti
bacilli di Koch morti determinano la formazione del tubercolo;
mentre, i filtrati dinno lesioni tossiche e cachessia,

Quindi, la conoscenza della costituzione dei terreni liquidi di
coltura e la necessity della filtrazione sono evidenti, per auto-
rizzare a talune interpretazioni. La notizia di esse appare
ancora pit indispensabile oye si noti che pochi anni prima,
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SANFELICE, appunto per provarne i prodotti, aveva speri-
mentato con colture liquide di blastomicete, le quali dopo
sviluppo abbondante, trascorsi 40-50 giorni filtrate allo Cham-
berland, furono iniettate sottocute, in dose di 4 cme. pro die,
sino al ‘massimo di 50.

Ebbene, allora gli animali non soffrirono alcun danno, non
presentarono mai per iniezioni di prodotti soluhili in terreni
liquidi alecuna lesione neoplastica (1).

Dunque con terreni liquidi come quelli precedentemente
provati, e contenenti prodotti solubili, non si ha mai neofor-
mazione, se i liquidi si filtrano avanti l'iniezione.

Invece nel lavore ultimo, destinato a dimostrare che i
soli prodotti solubili stimolano le cellule alla moltiplicazione
neoplastica, gli esperimenti di regola sono istituiti con liquidi
contenenti parassiti e tossine; né mai ¢ istituita alcuna prova
di controllo con filtrati. I poiché quando la filtrazione & stata
fatta, come in passato, SANFELICE Iha riferita, non vi & aleun
dato per supporla ove nou vien nemmeno accennata.

Intorno alla costituzione dei prodotti solubili nulla comu-
nica SANFELICE; non si tratta di prodotti della stessa na-
tura degli enzimi, egli scrive, perché resistono a quei gradi
di temperatura che distruggono i fermenti; e circa I’ azione,
soggiunge, occorreranno ancora molti anni prima di sapere
se, venendo i prodotti solubili a contatto con gli elementi
cellulari agiscono per azione di contatto. per catalisi, ov-
vero se modificati entrano a far parte ‘del protoplasma cel-
lulare.

Perd, malgrado queste lacune siano rimaste immutate,
dopo poche pagine, SANFELICE stabilisce che la tossina fissata

(1) Die Tieren litten keinen Schaden durch die einanderfolgenden Ein-
impfungen des lislichen Produkte des Saccharomyces neoformans: das
gleiche gilt von den Kulturen dieses pathogenen Blastomyceten, wenn
sie in gewdhnlicher Bouillon, ohue Zusats von Traubenzucker, angesetzt
wurden.
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dalle cellule rappresenta lo stimolo alla loro riproduzione
atipica; rimane integra e si trasmette da cellula a cellula.

Questa conclusione importantissima, & completamente indut-
tiva, anzi arbitraria in mancanza di~ogni dimostrazione della
integrita e della trasmissione affermata.

Invero la prova di tali fatti dovrebbe desumers; dal gruppo
di esperimenti di trapianti nei ratti, destinato a mostrare che
uno stimolo chimico pud eccitare proliferazioni cellulari per
facolta che si tramandano,

Ma, esaminando il testo si nota, che i passaggi in serie
son fatti con frammenti ottenuti da un primo caso in cui un
ratto fu inoculato non con la tossina, ma con la coltura,

Tale dato toglie ogni valore agli esperimenti; poiché nel
primo ratto fu iniettata la coltura, e quindi vennero inb-
culati i blastomiceti, si deve ritenere che questi son passati
con 1 frammenti innestati in serie negli altri animali; tanto
pit che non fu tentata alcuna prova colturale per escludere,
almeno in qualche modo, la presenza dei blagtomiceti nei
successivi innesti.

Non basta: i risultati di questo gruppo di esperimenti sono
assal diversi da quelli che si hanno costantemente negli innesti
di tumori veri e propri; in effetti a volte non si osservava
nulla nella cavitd addominale e si notavano numerose neo-
formazioni nei polmoni; si aveva, ciog, la scomparsa del pezzo
innestato, in animale recettivo, con produzioni a distanza.

Or bene, le migliaia di innesti di tumori veri sinora eseguiti
hanno sempre dimostrato che le metastasi, non frequenti,
quando aceadono, sono secondarie allo sviluppo del frammento
in sito; e che se vi sono favorevoli condizioni di attecchimento,
esse vengono anzitutto utilizzate dal pezzo di primo innesto,

Di guisa che nei vari gruppi di esperimenti, per le stesse
modalita, adottate, non vi & aleuna garanzia alla dimostra-
zione che veramente i prodotti solubili dei blastomiceti abbiano
dato le lesioni osservate.
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Esaurito questo breve esame della tecnica sperimentale,
torna opportuno rilevare, dalle descrizioni dell’ Autore, se le
neoformazioni presentino i caratteri propri e sicuri dei neo-
plasmi.

Nel primo caso sono illustrate alterazioni le quali com-
prendono: « Alecune neoformazioni cistiche separate dal tessuto
che forma la parte principale del tumore, da uno o piu strati
di cellule fusate, altre si presentano separate dal restante tes-
suto del tumore da pit strati di cellule che hanno lo stesso
aspetto delle cellule del tumore, ma sono appiattite. Sono
diversi aspetti che assumono le parti periferiche di queste
ne oformazioni a seconda che sono di etd pit o meno avanzata.
Si tratta della trasformazione delle cellule del tumore, che
limitano quelle formazioni cistiche in cellule connettivali fusate,
che tendono ad isolarle ».

Ecco un concetto nuovo nella istologia e nella biologia dei
tumori, per cui si sostiene che in un neoplasma vero, o almeno
ritenuto tale, alcuni elementi evolvendo assumono aspetto e
funzione di tessuto connettivo adulto, e perdendo le proprieta
di accrescimento e di invasione diventano limitanti di una
gisti, costitutivi di una capsula fibrosa.

Si rileva ancora dal testo che dalle formazioni primitive
partono cellule le quali rappresentano Iinizio di riproduzioni
a distanza. SANFELICE in casi di neoformazione primitiva del-
I omento, ne descrive su tutti i visceri; cosi, sul fegato ricorda
placche le quali in sezioni seriate «non sono aderenti alia
capsula del fegato in tutta la loro estensione, ms solamente
per una porzione limitata alla superficie inferiore. L’ aderenza
¢ fatta da un tessuto connettivo, in mezzo al qnale si distin-
guono le cellule della sierosa proliferate ». Vi & dunque un
connebtivo interposto tra superficie epatica e aree di neofor-
mazione aderenti.

Nei visceri le lesioni pitt frequenti occorrono mnei reni, nel
fegato, nei polmoni, e vengono interpretate come metastasi.
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« Nella sostanzg corticale dej reni vi song neoformazion;j
costituite da cellule dello stesgo aspetto di quelle ghe costi-

fiente le sezioni di canalicoli urinifer neoformati »,

Di guisa che nei reni Je riproduzion venute in secondo
tempo hanno proprio la strutturs delle parti Pitl antiche, pil
evolute del tumore Primitivo, e g accompagnano a neofor.
mazione di tubylj uriniferi, Strang associazione fra tessuto
neoplastico Tecente, ¢ neoformazione dj interi tubuylj renali,
giudicata da semplici differengze di quantity del citoplasma,
e di altezza delle cellule; invero tanto variabile nelle diverse
sezioni del tuhyl, urinifero, che capitano nellg stesso taglio,

« Le neoformazjop; del fegato costituite dagli stessj ele-
menti cellulari sone circondate dg Numerose segioni dj dotti
biliari. In vicinanza dj questi noduli gj 0SSeIvano numeroge
cellule gigant; ¢ Parecchie se ne vedono anche in vicinanza,
dei vasi sanguigni e biliari. ILe neoformazioni de] fegato sono
costituite dalle stesse cellule, con o senza cellule giganti, cir-

una massa granulogy con detrito Cromatico ».

Si deduce, da eio, che I riproduzioni ne) fegato presen.
tano parti necrotiche, granulose, cellnle giganti, infiltrazione
Pit 0 meno abbondante, neoformagzione d; canalicoli biligrj.

« Nei polmoni v; 80N0  metastagsi sottopleuralj ¢ profonde
di varia estensione aventi Ja stessa  struttura, In vicinanza
di alcune dj queste metastas; gj notano proliferazion; da parte
dell’epitelio bronchiale, con deviazioni da] tipo morfologico
normale. Queste proliferazioni consistono ip nNumercse estro-
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flessioni ed introflessioni con rivestimento di epitelio cilin-
drico, atipico. La maggior parte del tessuto neoformato & co-
stituito dalle cellule di origine endoteliale. Le proliferazioni
dell’ epitelio bronchiale e delle cellule alveolari devono essere
considerate come fatti reatbivi ».

Anche per il polmone, quindi, insieme con zone di neo-
formazione interstiziale, vi é una semplice reazione epiteliale,
per quanto incerta, fondata sulla ricchezza di irregolarita
dell’epitelio bronchiale, gia normalmente di apparenze cosi
diverse nei vari tagli.

Gruppi di cellule, in qualche caso, sono descritti anche
nei vasi sanguigni. Questo reperto comune in condizioni sva-
riatissime, come han dimostrato Gussio e ALBERGO, nelle
flcgosi, nelle cicatrizzazioni, ¢ dovuto ad elementi endoteliali
della parete, e quindi riesce probativo solo quando i costi-
tuenti dei nidi endovasali hanno struttura tipica diversa da
quella endoteliale. Cio che non é del ¢aso,

Invece, SANFELICE prima, con prudenza, conclude: « le
lesioni descritte, quantunque presentino i caratteri di quelle
infiammatorie, devono essere avvicinate a quelle di natura
neoplastica, non avvenendo la emigrazione di elementi cellu-
lari patologici e la riproduzione delle lesioni a distanza per
opera di questi che solamente nelle vere neoplasie ».

Tn seguito egli si sforza insistentemente di eliminore il
carattere flogistico delle alterazioni riscontrate, e discute
sempre come se avesse ottenuto, anche per laspetto micro-
scopico, dei veri e propri tumori.

Ma, come si & veduto, non conducono con sicurezza &
tale asserzicne né le modalita sperimentali, né le descrizioni
istologiche; e non concorre all’asserto nemmeno 'esame accu-
rato delle figure, che rappresentano organi e tessuti vari dis-
seminati di cellule giganti, di zone d’infiltrazione, di elementi
interstiziali neoformati.

La convinzione che dal complesso si ritrae & quella di

4
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esser di fronte ad ung reazione g microrganismi ed 4 loro

prodotti, per azione stimolante estesa suj tessut! connettivi ed
endoteliali; reazione che pud mancare © apparire tenue per

per inoculazione dj blastomiceti ¢ prodotti, e forge anche di
sole tossine diffuse o generalizzate nell’ organismo.

Le obiezioni che Sorgono giustamente dallesame fatto,
dovrebbero esgere allontanate da due argomenti principali;
ossia, da un reperto in seguito ad inoculazione, o dai risul-
tati sieroterapici.

SAN¥ELICE praticé una injezione sottocutanea dj prodotti
solubili di saccharomyces canis I1, in vicinanza d;j una mammellg
di una cagna vecchia, e noty piu tardi una intumescenza, non
in prossimita, mg, nella ghiandola mammaria stessa. La neg-
formazione esaminata, istologicamente fy definita, adeno-carci-
noma; nei polmonj erano noduli d;j struttura simile, ma dj
tipo meno evidente; contrariamente gala malteplicita delle
localizzazioni solite, non esistevano altri organi invagi,

In un successivo gruppe di esperimenti ung fethmina di ratto
inoculata in addome, partorita durante le prove e morta dop
50 giorni di Osservazione, presento una lesione polmonare
diagnosticata mfcroscopicamente da SaNrELICE corionepite-
lioma; e attribuita g proliferazione gj emboli placentari sor.
Presi dalle sostange injettate e spinti alla, proliferazione neo-
plastica; Putero gj Presentava -normale.

Tralasciando i dubbi che contro le due diagnosi potreb-
bero muoversj, e accettandole ta] quali, sideve rilevare che j
due casi Tappresentano un Teperto cosi raro di fronte g quello
costante di lesionj connettivali e di lesion; endoteliali diffuge

Onde gf Pud condividere Popinione dj Bussg, che, con
la sug esperienza, non esity 4 ritenere Ireperti indicati come
accidentali,
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Sebbene quest’opinione di BuUssk sia appoggiata dalle sue
cognizioni e dalla statistica, si pud anche essere piu larghi. Ma
non volendo oltrepassare il giusto si deve soltanto rilevare
la coincidenza, e concludere che, forse, come nel lupus ove
agisce il bacillo Koch. o nel sifiloma ove agisce il treponema
pallido, sorgono talora neoplasmi, senza che quei parassiti ne
siano agenti specifici ; cosi Pinoculazione di blastomiceti o dei
prodotti talvolta pud divenire la concausa, il fattore occasio-
nale allo sviluppo di un tumore, che riconosce in condizioni
diverse I'elemento determinante.

Passo ora all’altra pietra angolare della teoria: la prova
sieroterapica.

Devo prima ricordare che gia, nel 1896, SANFELICE aveva
tentato di immunizzare gli animali contro le infezioni da
blastomiceti, adoperando colture attenuate e prodotti solubili
in terreni liquidi passati ai filtri di Chamberland. Ma per
quanto lunghe e ripetute fossero le ricerche, I'esito fu sempre
negativo; e ghi animali trattati preventivamente soccombet-
tero tutti nello stesso tempo dei controlli. Né il loro siero,
né quello di cani refrattari wmostré possedere alcun potere
. protettivo (1).

Recentemente, perd, SANFELICE, coi terreni di coltura,
che si riserva di indicare, attenuando i germi e le tossine,
con un metodo che promette comunicare in avvenire, ha
affermato di esser riuscito ad ottenere dai cani un siero, che
ha definito antitossico e antiparassitario blastomicetico.

Per studiare le proprietad neutralizzanti del siero, SaxrFE-
LICE stabilisce come dose letale da iniettare, quella frazione
di coltura che iniettata nell’addome di un ratte lo uccide

(1) Weder das Serum welches von den mit Produkten der Bouillon
Kulturen geimpften Meerschweinchen stammte, noch dasjenige, welches
von den gegen die Blastomyceten Infektion refraktiren Hunden erhalten
war, hat ber Meerschweinchen welche bereits der Infektion mit Blas
tomyceten anheimgefallen waren, irgend ein positives Resultat ergeben.
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« dopo un tempo che varia dai 25, ai 30, ai 60 e piu giorni »,
termini. come si vede, assai ampi e indeterminati,

Colsiero di cane preparato vennero iniettati undici cani con
neoformazioni, di cui due avevano sede nella sottomucosa
prepuziale, cinque nella vaginale, uno nel connettivo sottocu-
taneo, tre nella glandola mammaria.

Per i tumori prepuziali e vaginali SANFELICE afferma
Pidentita con quelli da lui provocati sperimentalmente, e fa
diagnosi di linfosarcoma.

Dei sette casi: tra i due del prepuzio, uno non conta
perché P'animale fu ucciso prima della scomparsa dell’ affe-
zione, essendo abbattuto ed in fin di vita, forse per infezione
originata su piaghe da decubito,

Det cingue casi di neoformazione vaginale, due sono eli-
minati dallo stesso Autore perché non vi fu scomparsa della,
lesione, A

Restano di conseguenza quattro casi di cosi detto linfo-
sarcoma, ed un caso di sarcoma del sottocutaneo, con sola
diagnosi obiettiva clinica, i quali sarebbero guariti per la cura.

Ora ¢ utile tener presente che nei tumori prepuziali e
vaginali vi erano® ulcerazioni multiple, con secrezione fetida;
e si sa quanto sfavorevolmente sullo sviluppo dei tumori,
specie negli animali, agiscano le infezioni comuni.

Inoltre, va rilevato che la cura durd dai 2 al 5 mesi, e
la quantitd di siero iniettata varid dai 200 ai 300 centimetri
cubici; ed & noto che entro i limiti di tempo segnati, le neo-
formazioni di aspetto e tipo neoplastico linfosarcomatoso nei
cani possono frequentemente regredire e dilegnare, come hanno
spesso notato i cultori di veterinaria,.

STICKER che sperimentd sui cani con neoformazioni unguali
a quelle di SANFELICE — come entrambi riconoscono — trovod
che negli innesti sottocutanei 45 mostrarono decorso progres-
sivo, e 18 sparirono spontaneamente. Egli ebbe agio di notare
che, lo stadio d’incremento oscillava tra 48 e 143 giorni; e che
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I'involuzione avveniva in epoca diversa. Difatti essa era to-
tale alla nona settimana in 24 casi; a tre mesi in due, entro il
quarto mese in cinque: per gli altri sette non fu stobilito
aleun periodo essendo stati operati avanti la scomparsa totale.

La regressione osservata da STICKER in alcuni casi fu
molto celere, addirittura completa entro pochi giorni; ed av-
venne anche con frequenza in casi di « sarcomatosi perito-
neale », consecutiva ad innesto nella cavitd dell’ addome.

Ora appunto i caratteri istologici, il decorso, la facile gua-
rigione spontanca, dei casi di STICKER hanno fatto dubitare
molti della loro natura, fra altri BAsarorp e MURRAY.

Per cio che riguarda le iniezioni di siero in quantita rile-
vantissima, & acconcio richiamare che il siero, anche normale,
giova in varie forme infettive tossiche; e va ricordato che
STICKER ebbe ls guarigione del linfosarcoma del cane, in
condizioni svariatissime, e che lo stesso esito constatarono
LEYDEN e BLUMENTHAL, LEYDEN e BERGELL, BERGELL e
STICKER, WERNER.

Per i tumori della mammella si rileva quanto segue. Nel
primo caso si trattava della recidiva in una cagna operata;
P animale trascorsi tre mesi di trattamento, dopo iniezione di
328 cme. di siero, fu sottoposto ad un nuovo intervento,
perché il tumore, quontunque diminuito di volume e di con-
sistenza, non era scomparso.

Ugualmente nel secondo e nel terzo caso dopo modifica-
zioni di consistenza e di volume, avvenute rispettivamente
al termine di 4 ¢ di 5 mesi, fu asportato il tumore man-
cando la involiuzione completa.

Le sostanze capaci di indurre modificazioni e alterazioni
anche gravi nei tumori sono ormai innumerevoli, ma tra asse
non ve n'é ancora una che dia vera e stabile guarigione;
malgrado ci6, per i suoi casi SANFELICE scrive: « Tutte le
cagne stanno benissimo ¢ non presentano alcuna traccia di
recidiva » ; e chi legge obiettivamente si domanda se questo
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sarebbe stato possibile affermare senza Patto operativo, ed
ancora se la modificazione di volume e di consistenza puo
equivalere alla guarigione effettiva.

Forse a tale conclusione SANFELICE giunge per le alteraziont
riscontrate, le quali consistono nel rimpiccolimento degli elementi
epiteliali, nells comparsa diunasostanza fondamentale che quelli
circonda e racchiude, si da risultare un aspetto cartilagineo.

Di questa parvenza I’Autore, anzi, si serve per emettere una
ipotesi, che non sarebbe fondata neanche se quel raffronto ri-
spondesse a realtd invece che ad apparenza, Opina SANFELICE
che tessuto di aspetto cartilagineo si possa formare nella re-
gressione di tumori neoplastici cancerigni; per spiegare, cosi
la genesi di condromi in organi normalmente privi di carti-
lagine, come la parotide e il diaframma.

Ma, se pure tale genesi si vuol applicare agli encondromi
della parotide, come sarebhe possibile adattarla allo sviluppe
di quelli del diaframma, dove non pud originaré un tumore
epiteliale primitivo? Si cadrebbe in una petizione di prin-
cipio per cercar di chiarire la origine dei tumori eterologhi.

Ma, I'ipotesi sopra discussa sembra la preventiva, inade-
guata difesa di una fra le tante obiezioni, che contro la teoria
blastomicetica dei tumori sorgono da ogni parte.

Cominciando da essa, & sporitaneo chiedersi: se i blastomi-
ceti agiscono per tossine che, impegnate da cellule atte a 1i-
ceverle e tramandarle, stimolano queste a produzione di nuovi
elementi eguali, come si spiega la esistenza dei tumori etero-
loghi, mancando nella sede del tumore I'elemento primo ?

E come intendere la genesi dei tumori misti ove non unc
ma parecchi, molti, tutti i tessuti son rappresentati in un
sito che non ¢ loro proprio ?

E per i tumori congeniti, la tossina blastomicetica perché
non esplica la sua azicne sui tessuti materni, ed invece la
esercita sul feto; dal momento che negli esperimenti la mani-
festa con costanza sull’animale adulto?
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Perché cogli innesti per via endovenosa non si ha mai
Pattecchimento di tumori anche virulentissimi; mentre il di-
sfacimento cellulare mettendo in liberta le tossine dei blastomi-
ceti almeno in qualche caso, dovrebbe, esser seguito dalla for-
mazione di tumore?

Perché gli estratti alla pressa, o i filtrati di tumori spon-
tanei, privi di elementi cellulari, non dinno mai sviluppo?

Perché i blastomiceti destano indifferentemente neoforma-
zioni nei cani, nei gatti, nei conigli, nei ratti, nei topi ed in
altri animali ; e gli innesti di tumore vero, di legge, non at-
tecchiscono fra animali di specie diversa?

Perché le tossine agiscono anzitutto nel sito d’inoculazione,
e nell’uomo al contrario sono cosi frequenti i tumori primi-
tivi in sedi profonde, in organi inaccessibili?

Perché nelle formazioni da blastomiceti le produzioni cosi
dette metastatiche sono sempre numerosissime, immediate,
come da stimolo diffuso, contemporaneo; laddove nella onco-
logia umana e in quella sperimentale la riproduzione non é
affatto con ugual frequenza pronta ed estesa?

Perche i blastomiceti danno di regola produzioni connet-
tivali e endoteliali; mentre nell’uomo i tumori connettivali
nelle varie forme tutte rappresentano il 28 per cento, contro
il 72 dato da quelli epiteliali ?

Perché le cellule della sierosa peritoneale sono presso che
costantemente disposte a impegnare le tossine blastomicetiche;
quando nella patologia umana i tumori del peritoneo tengono
uno degli ultimi posti, venendo dopo quelli dell utero, della
mammella, dello stomaco, del fegato, della cistifellea, della
lingua, della bocca. dellovaio, dell’intestino, dell’esofago, della
pelle, della vescica, dell’uretra ?

Perché i blastomiceti non danno mai lesioni dell’utero, e,
si pud anche dire, della mammella; mentre questi organi do-
vrebbero essere straordinariamente recettivi alle tossine, dal
momento che nella patologia umana forniscono rispettiva-
mente il 34.0 ed il 40.3 per c‘ento?
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neoplasmi, i quali sono in effetti flogosi lente iperplastiche
da saccaromiceti neoformanti.

(6 richiede che alcuni casi ritenuti tumori, entrino nel
gruppo dei pseudo-plasmi infettivi d’origine blastomicetica.
Ma non comporta affatto la universalizzazione dei reperti e

la costituzione di una. dottrina etiologica generale dei tumori

propriamente detti, cui manca per ora una base inconte-
stabile.

Una teoria, che occupa un posto intermedio fra le infet-
tive e le embrionali, & stata emessa da KELLING.

Quest’ Autore parte dall’ipotesi che i tessuti neoplastici rap-
presentino cellule embrionali eterogenee, penetrate nell orga-
nismo, specie con gli alimenti, ed ivi moltiplicatensi fino alla
formazione di un tumore maligno.

KELLING, attribuendo queste facolta in pin alto grado agli
animali inferiori, istitul una serie di innesti con uova, larve
ed embrioni di zanzare, mosche, lombrichi, lumache, polli,
maiali. Gli esperimenti diedero luogo a sviluppo di neopro-
duzioni che I’ Autore interpreto come fibrosarcomi, sarcomi
misti, adenocarcinomi; ma, che esaminate da altri vennero
riconosciute come tessuti embrionali attecchiti dall’innesto, o
come tessuti reattivi comuni, senza alcuna nota di blastomi.

Per avvalorare la sua tesi KELLING aggiunse alcune ricerche
sierologiche. Egli innesto dei conigli con poltiglia di canere,
e ne saggid il siero contro estratti di embrione di pollo e di
maiale, ed affermo di aver ottenuto una reazione precipitante;
identico risultato asserl di aver raggiunto allorché, iniettate
negli animali albumine di volatili o di suini, ricavo da essi
un siero capace di precipitazione sugli estratti di cancro.

Inoltre egli nel sangue di individui affetti da tumori cre-
dette aver riscontrato, 10 volte su 13, precipitine, di cui 8
attive sulle albumine degli uccelli, & 2 su quelle dei maiali.

Dall’insieme di queste risultanze KELLING trasse la sua
teoria, contro cui stanno le affermazioni di HaxsEMANY, il
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quale é tra coloro che non riconoscono tumori nelle neofor-
mazioni descritte; e depongono le prove di Fuip, e van Duw-
aurN, che dimostrano come coi metodi biochimici adoperati
da KELLING non risulti affatto la natura eterogenea dei tes-
suti neoplastici. )

Per questi motivi la teoria di KELLING é comunemente
considerata come erronea nei suoi fondamenti, e priva di ogni
esatta base sperimentale.

Diversa ¢& un’altra concezione poggiata sulle proprieta
delle ceilule embrionali, dovuta alle ricerche ed alle induzioni
di Farmer, Moor ¢ WALKER, BAsHFORD ¢ MURRAY; e defi-
nita dottrina della genesi gametoide dei tumori.

Questi Autori avvicinano le facolta proliferative delle cel-
lule dell’ organismo e dei tessuti neoplastici, a quelle delluovo
dopo la maturazione e la fecondaziene.

Le cellule del cancro perderebbero meta dei cromosomi
delle normali cellule epiteliali, ed accoppiandosi ad altre ugual-
mente ridotte, acquisterebbero le proprieta di straordinario
accrescimento proprie dell’'uovo.

A sostegno della ipotesi BasHrorD e MURRAY descrissero
nei tumori dei topi dei fenomeni di rapporti morfologici, che
ritennero come coniugazione cellulare; ed affermarono che i
blastomi, in cui tali forme si notavano piu facilmente, attecchi-
vano e sviluppavano piu rapidamente di altri.

Le indicazioni fornite, dagli Autori citati, sono state com-
battute da vox HaNsemanNN, MicHAELIS, LOWENTHAL,

Difatti risulta che i fenomeni di riduzione dei cromosomi
non sono specifici per gli elementi dei neoplasmi, ma si riscon-
trano nei processi inflammatori, rigenerativi, iperplastici; che
spesso non costitpiscono fasi precedenti mitosi, ma si arrestano
quali alterazioni nucleari; che manca la dimostrazione di una
vera e propria moltiplicazione di elementi cellulari blastoma-
tosi, gid soggetti alla riduzione dei cromosomi.

Si aggiunga a tutto cid che, in ogni modo non é stato pos-
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difetto di intima organizzazione, caratterizzato dall’assenza o
dall’attenuazione di una supposta forza interna regolatrice
dell’accrescimento di ogni cellula normale.

Tale contingenza sarebbe agevolata da mutamenti del ri-
cambio, della nutrizione sostenuti da processi irritativi, ipe-
remizzanti, infiammatori; specie se svolgentisi in territori
occupati da elementi per altre cause gia disposti a fatti di
anaplasia, e circondati da tessuti modificati nelle loro pro-
prieta di rapporto.

Molte esperienze sono state eseguite, per rafforzare gli ele-
menti su cui la teoria di RIBBERT é innalzata.

Si & tentato di determinare tumori con P'innesto di tessuti
embrionali o adulti. Kaurmaxyx, ScEWENINGER, RIBBERT,
LENGEMANKN, LUBARSCH, trapiantarono o spinsero ’epidermide
nel sottocutaneo; ne ottennero perle epiteliali e piccole cisti,
specialmente quando agli elementi epidermici dislocati si ac-
compagnavano altii connettivali. Ma tutte queste formagioni
regredirono e scomparvero.

RiBBERT ammise, tuttavia, che i tessuti traplantati attec-
chiscono, ma che percié importano molto le condizioni nutri-
tive del nuovo awbiente, le affinita di specie, il grado di diffe-
renziazione ontogenetica e filogenetica dei tessuti e dell’ ospite.

Pero, lo stesso Autore non poté trarre né dai suoi esperi-
menti, né da quolh numerosissimi di altri ricercatori la dimo-
strazione inconfutabile della propria concezione dottrinale.

Nemmeno I'anatomia e istologia patologica, per quello chLe
concerne l'importanza delle dislocazioni associate a processi
infiammatori, han dato la spiegazione attesa. Poiché si cono-
scono casi di flogosi croniche accompagnate da proliferazioni
atipiche dei tessuti di rivestimento, con sequestro o distacco
di gruppi epiteliali od epidermici ; ma non si pud sostenere, in
base ad essi, che per queste semplici condizioni si sia svilup-
pato o possa svilupparsi un cancro.

Questa illazione di natura istogenetica & non solo insuffi-

e




63

ciente, ma arbitraria; di fatti mancherebbe la conoscenza delle
cause che in casi rari spingerebbero la proliferaziore dalla iper-
plasia alla neoplasia maligna; e contraddirebbe a cid ogni ten-
tativo sperimentale, fallito sempre anche accomunando i due
citati fattori: dislocamento e flogosi.

Inoltre la teoria & stata intaccata nelle stesse sue basi;
giacché, HAUSER, VON HANSEMANN, LOHMER, PETERSEN, CoL-
MERS, VERSE con studi minuziosi han dimostrato, a proposito
della istogenesi dei cancri delle mucose, che molti carcinomi
traggono origine non da gruppi aberrati od in alcun altro
modo predisposti, ma superficialmente da trasformazione di
an tratto -lella mucosa di rivestimento,

Per cid che riguarda il concorso della flogosi dei tessuti
sottoepiteliali, nella insorgenza del carcinoma, molti Autori
hanno elevato gravi obbiezioni.

ALBRECHT, LUBARSCH, VON HaNseMANYN, HAUusER, BoRrsT
sostengono che, molti deglhi esempi di caneri iniziali addotti
da RipprrT sono delle semplici proliferazioni atipiche; ed
aggiungono che, per comune esperienza, in numerosi casi di
epiteliomi incipienti non vi & traccia di proliferazione connet-
tivale primitiva; mentre essa & frequente nelle formazioni non
carcinomatose e nelle produzioni atipiche, anche sperimen-
talmente provocate.

Né, in ogni modo. la presenza di connettivo neoformato
pud sicuramente indicarsi come fenomeno precedente e pre-
disponente al cancro, non riuscendosi a stabilire la successione.
ALBRECHT, anzi, proprio per la genesi delle ghiandole nell’em-
brione, portata ad esempio da RIBBERT, sostiene un ordine
inverso, egli pensa che sia Uepitelio a destare la proliferazione
connettivale.

Nel caso del trapianto di tumori o delVinnesto di tessuti
epiteliali si vede il tessuto connettivo sorgere secondariamente
dalle parti vicine, a formare lo stroma o la capsula.

Infine, anche a voler riconoscere I'importanza del concorso



64

di tutti i fattori mvocati da RIBBERT, essi non bastano a
spiegare il cambiamento nelle cellule che acquistano sviluppo
neoplastico, Ladattamento alie ntuove condizioni da Iui add;.

degli elementi ; mai la malignits, assunta; ché nessuna dj quelle

contingenze, né tyugte insieme danno ragione della, profonda,
mutazione.

tumore, e Spesso mancano ove il tumore g;j sviluppa; onde
BN possono  considerarsi momenti necessari e bastevoli alla
genesi dei neoplasmj.

La disamina dej risultati Sperimentali e delje ricerche
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ed a volte profonde osservazioni, nessuna riesce alla dimo-
strazione completa della etiogenesi dei tumori; giacché tutte
conducono ad ammettere condizioni ignote, sinora sfuggite ad
ogni piu assidua ed acuta indagine.

Nell'oscurita che avvolge il complesso e arduo problema,
vi sono, dunque, fattori di luce, che conviene considersre e
seguire; poiché appartengono, nella giusta portata, al patri-
monio sicuro della oncologia; esistono perd lacune che occorre
ancora colmare.

IV. Esperimenti (1).

Le mie indagini sperimentali, sulla etiologia e genesi del
cancro, sono incominciate con la ricerca diretta dei fattori
possibili.

Anzitutto ho tolto in esame la presenza di germi e lo studio
delle loro proprieta, dopo isolamento dai tessuti neoplastici.

Preparati i terreni comuni di nutrizione per i pin svariati
batteri, e quelli speciali per i blastomiceti, particolarmente
indicati da CASAGRANDE e da SANFELICE, vi ho fatto le se-
mine, eseguendo sempre innesti aerobi ed anaerobi.

I substrati nutritivi pit frequentemente adoperati sono
stati il brodo semplice. glicerinato, glucosato, il brodo-glucosio
peptonato; il latte, Pinfuso di patata, la decozione di frutta
secche; la gelatina semplice, glicerinata; Pagar semplice, I'agar
‘siero, Pagar gelatina, I'agar glicerinato, l'agar glucosato-gli-
cerinato, 'agar peptone, la patata.

Su questi terreni vennero innestati frammenti presi da 16
tumori dell’'nomo: 8 epiteliomi della mammella, 4 fibrosarcomi
dell’utero, 2 sarcomi di sede diversa, 2 cistomi dell’ovaio;
ed inoltre 6 tumori del ratto, 3 epiteliomi di cui 2 della
mammella, 1 delle ghiandole sebacee cutanee, e 3 sarcomi.

(1) Nella seconda parte della relazione ho particolarmente utilizzato
lo note preventive da me pubblicate sull’argomento.

5
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Allesame dei tubi di coltura, ad epoca diversa dalla se-
mina, venne aggiunto lo studio dei preparati per striscia-
mento, e dei tagli microscopici colorati ottenuti dai pezzi la-
sciati nei terreni aerobi e anaerobi pe} tempo vario, da due,
tre giorni a cinque settimane.

Tutti i risultati furono costantemente negativi, meno in
due casi nei quali vennero isolati uno stafilococco piogeno
aureo, ed una sarcina alba.

Sebbene l'eccezionale sviluppo di questi comuni germi su
patate, per raritd e natura, avesse sin dal principio valore
di reperto da inquinamento, tuttavia, coltivai i due germi su
vari terreni e li inoculai ripetutamente in dosi crescenti su
animali diversi: topo, ratto, cavia, coniglio, cane. I due mi-
croorganismi in esame si mostrarono, in tutti i casi, privi di
proprieta patogene.

Devo quindi contrapporre la costante uniforme negativita
dei miei tentativi colturali, alla lunga e svariata serie di pa-
rassiti ritenuti specifici del cancro o dei tumori, in genere,
descritti finora (1).

Riuscite mnegative le ricerche batteriologiche, intrapresi,
sempre nello stesso intento, lo studio della biologia degli innesti
di tessuti embrionali e di tessuti neoplastici, improntando
gli esperimenti all'indirizzo e ai metodi della dottrina della
immunitd ed alle leggi di correlazione di sviluppo e di
funzioni.

Preferii questo nuovo orientamento sembrandomi che la
istologia degli innesti rappresenti un mezzo della complessa

(1) RappiN, FREIRE, SCHEUERLEN, SCHILL, FRANCEE, LAMPIASI o
Ruspivo, SaxarerLr, KuBasorr, DoveN, PFEIFFER, Taoma, WIcrHAM,
SIOBRING, SOUDAKEWITCH, RUFFER, WALKER, PrivMer, ADAMKIEWI(‘Z,
Foi, KoROTNEFF, R()NCALI, JurrGcENs, Bosc, voN LEYDEN ¢ ScHAU-
DINN, SCHULLER, GAYFORD, FEINBERG, ROBERTSON and WADE, RUSSELL,
N1essEN, BrRA, SANFELICE, MONSARRAT, LeoroLp, ScaMIDT.
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indagine; e che invece la biologia di essi sia il fine adatto per
raccogliere elementi sullo sviluppo dei tessuti in proliferazione.

Allo scopo di dare la dimostrazione sperimentale della
genesi dei tumori, specie dei misti, numerosi Autori hanno
studiato I'evoluzione degli innesti di tessuti embrionali.

Ma sino agli ultimi tempi i risultati ottenuti non sono
stati concordi, né sempre rimarchevoli; poiché i vari ricerca-
tori si sonc limitati, il piu delle volte, all’ esame istologico dei
tessuti innestati, tolti a differente epoca dall’ospite.

ZAnN, per il primo, innestd senza successo la cartilagine
da un animale adulto ad un altro; mentre, iniettando nella
vena giugulare esterna dei conigli cartilagine fetale della stessa
specie, ridotta in poltiglia nel liquido amniotico, all’autopsia
trovo, anche dopo breve tempo, noduli cartilaginei nei pol-
moni, pit abbondantemente disposti sulla superficie.

LeopPoLD espose di aver innestatq tessuti fetali di coniglio
nella cavitd addominale e nella camera anteriore dell’ occhio;
e ordinariamente riscontté attecchimento e sviluppo dei tes-
suti innestati specialmente di quello cartilagineo.

In altri esperimenti egli innestd nella cavitd addominale

. embrioni intieri avvolti dai loro involueri; un feto si trasformo

rapidamente in un ammasso cartilagineo di cospicue dimen-
sioni; un altro feto nel corso di dieci settimane venne ridotto
ad un accumulo calcare circondato da tessuto conuettivale.

Piu tardi LeoroLp, continuando le ricerche sui conigli,
innestd tessuti fetali nella cavitd addominale e nel sottocu-
taneo; e notd lattecchimento e I’aumento di volume dell’in-
nesto, dovuti prevalentemente alla cartilagine ed alla cute.
Inoltre, frammenti di embrione o di feto portati nella cavity
addominale, nella vena giugulare esterna, e nella camera an-
teriore dell’occhio diedero piccole masse. In un caso trascorsi
205 giorni dall’impianto, esisteva ancora nella camera ante-
riore dell’occhio un frammento di cartilagine, che aveva rag-
giunto 300 volte il volume primitivo.
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FERE ed i suoi collaboratori hanno portato nuovi contri-
buti allo <tudio della quistione.

FERE, innestando degli embrioni di pollo a diverso pe-
riodo d’incubazione, notd che I'innésto di embrioni dei primi
giorni dava rapidamente lo sviluppo di svariati tessuti, mentre
gli embrioni di sviluppo pit avanzato erano rapidamente
riassorbiti.

Piu tardi FErE e Erias praticarono gli innesti di organi
fetali gid ben differenziati, come ad esempio gli occhi del
pollo, che immettevano sotto la pelle del torace; gli organi
cosi innestati si mantenevano per qualche settimana, poi
erano riassorbiti con la scomparsa pit pronta degli elementi
propri pigmentati,

L'innesto di un feto sui due lati del torace di un pollo
determino lo sviluppo di una massa in parte cistica, in parte
cartilaginea- ossea su uno dei lati, invece sullaltro il riassor-
bimento fu celere e completo,

Ulteriormente Fir% illustrd in un gruppo  di esperienze
il caso di un pollo portatore di 32 tumefazioni di cui la
maggior parte sviluppate da oltre un anno.

BIirscH-HIRSCHFELD e GARTEX sperimentarono su polli e
conigli; per i polli impiegarono embrioni da 3 a 5 giorni di
incubazione, dissociandoli per isolare il pid che possibile gli
elementi, credendo cosi agevolarne i rapporti con I’ambiente
-d’innesto.

Come sede d’impianto, essi scelsero il fegato per la fre-
quenza della metastasi e la ricchezza in glicogene, sostanza
che solitamente si riscontra nelle cellule dej tessuti embrio-
nali e neoplastici. Dall'inoculazione della poltiglia si svilup-
parono dei noduli cartilaginei e degli accumuli linfoidi,

In un caso gli autori rilevarono la presenza di masse car-
tilaginee nei polmoni ¢ Pattribuirono alla penetrazione entro
uno dei grossi vasi epatici di elementi della sospensione, che
iniettavano con una comune siringa,
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WiLys innestd embrioni di pollo dopo averli ridotti in
poltiglia, e ottenne delle neoproduzioni di cui una delle di-
mensioni di 6 cm. per 3.5, formatasi in 8 settimane e conte-
nente parecchi tessuti differenziati; ma nei varl casi dopo
qualche tempo lo sviluppo si arrestd ed avvenne la re-
gressione. ‘

VoN HANSEMANKN innestd dei frammenti d’embrione di
coniglio nella camera anteriore del’occhio; e riscontrd la for-
mazione di masse anche notevolmente sviluppate racchiudenti
tessuti diversi, le quali peré in tempo variabile andavano in-
contro alla involuzione.

PeTrROW si servi di embrioni di cavia tagliati e pestati in
soluzione fisiologica e inoculati poi nei testicoli di maschi di
cavia adulti. Dopo circa sei giorni cominciava la formazione
di piccoli noduli, i quali raggiungevanc in quattro settimane
il volume del testicalo. Le masse telte a tale epoca ed esa-
minate microscopicamente presentavano tessuti svariati,

Vox HIPPEL innestd frammenti di embrione di coniglio
nell’occhio di coniglio adulto; una flogosi insorta sucecessiva-
mente condusse alla tisi del bulbo; sei settimane piu tardi
venne praticata 'enucleazione e fu constatata sul luogo d’in-
nesto la presenza di una massa dura dello spessore di un
centimetro. Allesame microscopico si riconobbe la esistenza
di cartilagine in via di ossificazione, midollo 088e0, 0880, tes-
suto linfoide e muscolare, elementi epidermici.

Der Cowtx trapianté differenti tessuti d’embrione di cane
nel cervello di cani adulti; gl'innesti di timo, esofago, rene,
fegato, pelle, non diedero alcun risultato positivo ; quelli di
cartilagine fornirono masse encondrali piuttosto piccole, tut-
tavia visibili a occhio nudo, quelli di derma cagionarono la
formazione di masse fibrose; le cellule dell'ipofisi si moltipli-
carcno e proliferarono in primo tempo nel tessuto cerebrale.

ASKANAZY esperimentd su conigli e ratti bianchi, inne-
stando poltiglia di embrioni.
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Egli noto che nei conigli si aveva il pronto riassorbimento
degli embrioni innestati nella cavita peritoneale, laddove ne;
ratti aveva luogo lo sviluppo di masse considerevoli.

Sulla base di numerosi esperimenti. AskaNazy affermd che
i ratti bianchi possiedono grande disposizione agli innesti
embrionali e alla genesi di teratoidi sperimentali, e sostenne
che per conseguire lo scopo non ¢ necessario Uimpiego di
embrioni precocissimi, ossia nej primi giorni di evoluzione,

In tutte le neoproduzioni ottenute, lo studio istologico
mostrd la presenza di tessut svariati appartenenti ai derivat;
dai tre foglietti blastodermic;j.

Sotto la guida dell’ Autore ultimo citato, altre ricerche
fece JeNTZER: il quale innestd nei ratt bianchi la poltiglia
di embrioni della stessa specie dopo averli tenuti da 1 ora a
7 giorni a 0,

Intendimento dello sperimentatore era di vedere se le at-
tivitd biologiche cellulari Sospese vario tempo per la dimora
a zero grado, fossero in grado di manifestarsi, . specie sotto
Paspetto dell’attivita proliferativa; per paragonare questa
doppia fase di proprieta formative prima latenti e poi mani-
feste a quelle dei germi embrionali aberrati, che in ety pit
0 meno avanzata dell’'uomo danno luogo a sviluppo tardivo
0 improvviso, e, -quindi, alla formazione di neoplasmi.

JENTZER fece dieci innesti, ad eccezione di uno mancato
per infezione, nove attecchirono e diedero masse di dimen-
sioni rimarchevoli, compresi quelli da embrioni tenut; piu
lungamente a bassa temperatura.

All’esame istologico I'autore riscontrd piu di frequente
tessuti mesodermici, con prevalenza del tessuto cartilagineo
€ 08se0, ma non mancarono i reperti di formazioni cistiche
o ghiandolari derivant; ora dall’ecto- ora dall’endoderma,

ALESSANDRI fece le prime ricerche sugli innesti di tessuti
embrionali e adulti a partire dal 1894, allo scopo di vedere
il comportamento del tessuto innestato, la possibilita dell’at-
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tecchimento e I’evoluzione ulteriore, i rapporti circolatori e
nutritivi col tessuto ospite, l'importanza della varieta del
tessuto, e specialmente per saggiare la possibilitd di una base
sperimentale alla teoria embrionale dei tumori.

Negli innesti di tessuti adulti i migliori risultati vennero
da quelli di milza in fegato, riusciti positivi con conservazione
del tessuto splenico trapiantato ancora al 75° giorno.

Gl esperimenti sugli innesti di tessuti embrionali intra-
presi e ripetuti pit volte furono esposti dall’Autore nel Con-
gresso 1908 della Societd Italiana di Chirurgia.

ALESSANDRI innestd vari tessuti embrionali e fetali di
solito ridotti in poltiglia, talora isolati, in animali adulti
della stessa specie; talvolta nella stessa madre da cui erano
tolti gli embrioni ed in vari tes<uti od organi tra i meglio
vascolarizzati. Gli organi preferiti furono: muscoli, milza,
cresta e bargigli dei gallinacei, sottocutaneo, periostio, fegato,
mammella, ovaio, testicoli; gli animali da esperimento: cani,
cavie, conigli, polli,

Gli innesti vennero asportati dopo tempo variabile da
pochi giorni o settimane a 5. 6, 7, 12, 14 mesi, fino a 2 anni.

Inoltre ALESSANDRI esercitava irritazione diversa sugli
innesti dopo avvenuto Pattecchimento. Come mezzi irritanti
vennero impiegati stimoli meccanici, specialmente colpi ripe-
tuti con uno stromento contundente, sfregamento dei noduli
fra i polpastrelli delle dita, punture con aghi; stimoli termici,
riscaldando pid o meno gli aghi; stimoli chimici, particolar-
mente |’iniezione di rosso-scarlatto in olio di ulive.

I risultati degli innesti furono alcune volte del tutto ne-
gativi, spesso si costituirono dei noduli ben palpabili e distinti,
i quali rimanevano in genere dello stesso volume per tempo
pit o meno lungo, poi gradatamente diminuivano e finivano
per scoraparire del tutto o lasciare un ispessimento eviden-
temente cicatriziale, ,

In diversi casi i noduli derivanti dall’innesto apparvero
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nel tempo successivo pid grandi, manifestamente aumentati
di volume, ma I'aumento raggiunto un certo grado cessava,
€ poi era seguito da diminuzione, i

" Le varie azioni irritanti non diedero mai un maggiore
sviluppo, anzi spesso si constatd una piu celere involuzione
 Lesame istologico dei noduli asportati permise all’ Autore
le conclusioni seguent!:

La possibilita di un attecchimento dei tessuti embrionali
nellorganismo adulto e della loro persistenza anche prolun-
gata in ubicazione anormale & da riconoscersi,

La facilitd o meno dell’attecchimento dipende in primo luogo
dalla quality dei tessuti innestati, essendo grande per la car-
tilagine, e relativamente buona, per Posso e il midollo osseo, un
po’ minore per Pepidermide, minima per tessuti pid complessi e
differenziati. Essa dipende ancora dalla specie animale su cui
si esperimenta, e dal tessuto in cui si fa Pinnesto.

Oltre gli Autori precedentemente citati, si sono occupati
della. questione : SCHWENINGER, Fiscuer, Counarim e Maas,
LurHiER, WiLwus, JOFFE, Hevmuorz, RIBBERT, NrIcHoLs,
Lworr e LewiN, vow HaNnsEMaNK, TIESENHAUSEN, ScHONE,
WuoLstErN, Nevkavuser,

In Italia hanno contribuito, ancora, all’esame dell’argomento:
GALEOTTI e VILLASANTA, MorPurgo, HEerLITZKA, Foi C.
TrAINA, Cesa-Brawcui, DL CowtE, Soraro, CosExNTINO,

E superfluo ripetere singolarmente i risultati ottenuti da
ciascuno di questi Autori, poiché in generale sono identici agli
altri pia volte esposti. Quelli che meritano particolare men-
zione sono ricordati e commentati nella esposizione che segue,

>

Nelle mie ricerche animali d’esperimento furono i ratti
bianchi, prescelti per la loro resistenza agli interventi, per la
frequenza di tumori spontanei, per la facilita di attecchi-
mento dei tessuti,

Gl embrioni e i feti da innestare vennero prelevati me-
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diante isterectomia da femmine gravide, e ridotti sollecita-
mente in poltiglia minutissima e omogenea in seguito a lango
pestamento.

La poltiglia cosi ottenuta era introdotta con un piceolo
cucchiaio nel sottocutaneo addominale, scollato per formare
un piceolo cavo capace di accogliere il materiale preparato.
Tutte le pratiche erano eseguite osservando le pin rigorose
norme delPasepsi.

Per studiare I'evoluzione e il destino degli innesti, furono
preparati 34 ratti, uccisi poi a epoca diversa da pochi giorni a
dodici mesi.

Praticato l'innesto si nota nei primi giorni, dal decimo
o quindicesimo, un apprezzabile aumento di volume, il quale
diviene progressivamente maggiore, cosi da raggiungere nel
corso di due o tre mesi dimensioni cospicue, sino a venti e
pit volte le primitive. ‘

L’accrescimento ¢ meno rapido nella prima fase, mentre
appare celere dal ventesimo al quarantesimo giorno, periodo
intermedio di evoluzione e di massimo aumento di sviluppo;
dopo, esso rallenta o cessa.

E in tale periodo che, per l'eccessivo accrescimento, le
parti molli, che rivestono Pinnesto troppo distese, possono es-
sere scontinuate; onde, interrotti i tegumenti, i tessuti neofor-
mati venuti in superficie talora si ulcerano ed infettano.

Nella normale evoluzione dellinnesto alla fase di massimo

~accrescimento, tosto o tardi, ne segue una di involuzione;
cosi che, di regola, dopo sei mesi circa I'innesto si presenta
come un piccolo nodulo duro, e pid tardi ancora pudé man-
care ogni tracecia di esso.

Per lo studio istologico dellinnesto ho prelevati i pezzi
in epoche successive, in guisa da poter esaminare mierosco-
picamente tutti gli stadi.

I pezzi all’autopsia si presentavano, nel sito d’impianto,
circondati e fermati da tessuto connettivo pit o meno tenace
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a seconda dell’epoca, e spesso aderenti intimamente alla, cute,
in corrispondenza della cicatrice della linea d’incisione, Le
Mmasse avevano aspetto svariato, costituite da parti solide e
da altre molli, di regola cistiche, fluttuanti, trasparenti per un
contenuto sieroso, o giallastre per una poltiglia densa, simile
a quella dei colesteatomi. Le zone pil consistenti erano rico-
noscibili per tessuti -cartilaginei od ossei.

I noduli e gli ammassi insieme col tessuto circostante,
vennero fissati in alcool assoluto, sublimato acetico, liquido
di Zenker, induriti e inclusi in paraffina; tagliati al micro-
tomo in serie; poi, colorati con i metodi comuni al carminio,
al blu di metilene, all’ematossilina-eosina, e coi metodi spe-
ciali di vax Gigsox, WEIGERT, EHRLICH, UNNA-PAPTENHEINM,
TANZER-LIVINI.

Allesame microscopico per cié che riguarda il tessuto
connettivo ambiente, si nota la proliferazione di ‘esso, onde
resta costituita una sottile capsula nell’ innesto ; la esistenza
di focolai emorragici e di aree di pigmentaziolte, a seconda
dell’etd dell’innesto; la formazione di scarsi capillari nella
capsula e talorg nella parte pia esterna della massa d’innesto.

Questa da principio appare presso che compietamente costi-
tuita da tessuti Len conservati, mancano o sono rare e limi-
tate le zone d’aspetto necrotico, rivelato dai caratteri strut-
turali e dalle affinita territoriali, zone prevalentemente for-
mate da tessuto cartilagineo. Per la massima estensione i
tagli offrono tessuti svariatissimi, forniti dei caratteri neces-
sari per giudicarli in buone condizioni di nutrizione ed anche
in attivitd di accrescimento.

Specificatamente i tessuti, che nella pit  bizzarra disposi-
zione e nei pit differenti rapporti si riscontrano, sono rap-
Presentati da cartilagine e pericondrio, da tessuto osseo e
periostio, da midollo osseo, da avanzi di corda dorsale, da
fibre muscolari lisce e striate distinte o raggruppate; da accu-
muli linfoidi; da zone ghiandolari a tipo respiratorio vibra-
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tile, ovvero intestinale cilindrico; e da altre ancora piu diffe-
renziate e riconoscibili quali frazioni di glandola tiroide e di
glandole salivari a tipo embrionale o fetale.

Un reperto non raro & costituito dalla presenza di aree
di tessuto renale con glomeruli, nei quali & evidente la parte
vascolare, la capsula di Bowmann e la cavita della capsula;
aree In cui si possono scorgere anche il tessuto embrionale
interstiziale ¢ i tubuli uriniferi primitivi con epitelio cubico,
alto, non ancora profondamente differenziato nelle diverse
zone. In vari tratti su numerose sezioni si notano i tubuli
irregolari, dilatati o cistici, contenenti pochi elementi rigonfi,
idropiei.

Quasi costantemente si riscontrano formazioni rotondeg-
gianti, cave, rivestite da epidermide, a strati sovrapposti e
regolarmente distinti pei caratteri morfologici propri delle
varie stratificazioni, e racchiudenti una sostanza ialina omo-
genea o lamellare da sfaldamento di lamine cornee degli strati
pit interni. Non di rado queste formazioni epidermiche e
dermo-epidermiche sono piti complesse, provviste di bulbi
piliferi, di pel: e di ghiandole sebacee annesse alla cute,

Non & eccezionale il reperto di gangli nervosi evidenti per
la loro struttura, caratterizzata dalla presenza di grandi cel-
lule a protoplasma finemente granuloso, con grosso nucleo
rotondeggiante a reticolo lasso e nucleolo marcato ; e dalle
piccole cellule appiattite con nucleo schincciato, interposte.

I metodi specifici rivelano la presenza di fibre elastiche
disseminate nella massa, e intessute a guisa di membrana
intorno alle cisti; mostrano, ancora, la esistenza di cellule
plasmatiche,

I vasi neoformati di numero scarso, vanno dal connettivo
ambiente alla capsula, che avvolge I’innesto e talora pene-
trano negli strati corticali di questo; essi sono di piccolo
calibro, a pareti endoteliali.

La scarsezza dei vasi e la distribuzione limitata devono
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influire sull’arresto di sviiuppo e sulla involuzione dellinnesto.
La regressione avviene con la comparsa dei caratteri della - cito-
lisi, della lerta necrobiosi ¢ della necrosi tardiva in zone pin
0 meno estese di tessuti; essa di solito si inizia nelle parti cen-
trali e colpisce i tessuti formati da territori pit estesi; le zone
cartilaginee si disgregano, le cellule perdono le affinity tinto-
riali nucleari e protoplasmatiche, scompaiono o restano le ca-
vita; in seguito anche la sostanza fondamentale si altera e
viene penetrata e dissociata da elementi migrati e da fibro-
blasti; le parti in via di ossificazione vanno incontro al rias-
sorbimento dei sali piti o meno completo, mentre compaiono
e aumentano intorno numerose celltile giganti, dai caratteri
di osteoclasti, e si formano catene di elementi polinucleati a
tipo sinciziale.

Negli altri tessuti dell’innesto appaiono profonde alterazioni
nucleari cariolisi, carioressi, e gravi lesioni protoplasmatiche,
sino alla morte cellulare. Contemporaneamente 1la prolifera, -
zione del connettivo ambiente, da prima lenta, Hiviene attiva
e la invasione degli elementi che ne derivano, nello spessore
dell’innesto, porta alla definitiva sostituzione di questo.

Cos1 dopo cinque a otto mesi nel sito d’innesto non si
riscontra, che un lieve ispessimento connettivale, con traccie
emosideriniche pit o meno apprezzabili.

Considerando quanto risulta dallo studio macroscopico e
microscopico degli innesti di tessuti embrionali e fetali, si &
autorizzati a sostenere che essi in primo tempo attecchiscono
e sviluppano.

Questa opinione & convalidata dal notevole volume che
Pinnesto pud raggiungere ; dalla formazione di cavitsy e di
cisti circondate da un reticolo elastico neoformato, la cui
architettura risponde a quella delle formazioni costituitesi
dallinnesto; dai caratteri strutturali che denotano un’attivita
funzionale negli organi ghiandolari rappresentati; dalla pre-
senza di figure cariocinetiche.
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A conferma dell’interpretazione ammessa depone lo studio
istologico delle prove'di controllo, istituite mettendo a para-
gone i tessuti della poltiglia avanti e dopo Vianesro, per rile-
varne la differenziazione rispetto alla primitiva struttura em-
brionale.

Appare quindi evidente la possibilita per i tessuti inne-
stati di proliferare; ma la evoluzione non & senza limite: cié
dimostrano le esperienze di maggiore durata. L’inveluzione
cui gli innesti prima o poi vanno incontro, vieta di accet-
tare la significazione e, quindi, le denominazione che agli
innesti medesimi hanno assegnato LroroLD, FERE, AsraNazy
e JENTZER,

Questi Autori definendo le neoformazioni ottenute « tera-
tomi » hanno ritenuta dimostrata sperimentalmente la genesi
embrionale dei tumori misti, conforme alla dotttrina emessa
da DURANTE e sostenuta da COHNHEIM.

Ma lo studio completo dell’evoluzione degli innesti, a parte
le note morfologiche insufficienti da sole per una classificazione
biologica, dimostra che se i tessuti embrionali, a differenza
di altri adulti anche corrispondenti, possono attecchire e pro-
liferare, mancano perd di un carattere essenziale ai tumori
propriamente detti; qual’é quello della indefinita progressivita.

Per provare come siano mal fondate le deduzioni di taluni,
ricordo che JENTZER ammette che dagli innesti di tessuti
embrionali derivino neoformazioni a sviluppo costantemente
progressivo, per aver notato aree di proliferazione negli in-
nesti di un mese.

I’asserzione aprioristica e ipotetica cade di fronte alla
realtd, la quale dimostra che Dattivitd. esistente nel primo
periodo, in epoche successive, a chiunque prolunghi lo studio,
risulta attenuarsi e arvestarsi, per esser anzi seguita da feno-
meni involutivi.

LamBrrT LOCK credette di aver ottenuto la carcinosi della
cavitd addominale, strisciando Pepitelio germinativo della su-
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perficie ovarica sul peritoneo del coniglio. Ma questo reperto
non venne confermato dai numerosi esperimenti di controllo
fatti da FRAENKEL, né da alcun’altro Autore,

Recentemente NeumarusER ha affermato che innestando
nei conigli capsule surrenali di embrione ridotte in polti-
glia, ha visto gli innesti attecchire e sviluppare con carat-
teri di malignita, infiltrando ciod i tessuti vicini, A carico
delle ricerche dj NEUHARUSER & da rilevare, perd, che il re-
perto si ¢ verificato una sola volta in moltisgimi esperi-
menti; che il tempo di osservazione & stato troppo breve
per sostenere la evoluzione indefinita della neoformazione;
ed ancora, che questa ¢ stata notata per innesti in organi in
cui germi aberrati surrenali sono frequenti con altissima per-
centuale.

Ottenuti i risultati sommariamente esposti, stabilita la
facilita dell’attecchimento e dello sviluppo temporaneo degli
innesti, presi in esame svariate condizioni per constatare Ia
influenza di esse. .

Da taluni Autori, senza dare al termine alcun significato
etiologico, si parla di una recettivibh di specie e di razza,
Di fatti MIcHAELTS, Haaraxn, Enrviicw, BorrEeL, ScHSNE
per gli innesti di tumori spontanei, FERE, Askanazy, Worr-
STEIN, SCHOENE per quelli di tessuti normali affermanc che,
Pattecchimento pud mancare sempre o con frequenza se Pin-
nesto si esegne da topo a ratto, od anche se si pratica fra
ratti. allevati in siti diversi, o finalmente fra animali della
stessa origine di cui una parte sia trasportata in altro
luogo. ’

Le mie ricerche in Proposito sono state condotte su ratti
bianchi di tre allevamenti differenti, cioé, di Roma, Torino
¢ Losanna; in serie apposite innestai embrioni e feti di un
allevamento su ratti della stessa, provenienza per controllo, e
su gli altri ratti per esperimento.

In tutti i casi ebbi risultati identici per frequenza di at-
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tecchimento, volume raggiunto, durata, ed anche per la sva-
riatezza di struttura istologica della massa da innesto.

Non posso, quindi, distinguere, per i tessuti embrionali e
fetali oltre la evidente recettivityd di specie, anche quella di
razza e Ppiu ristrettamente, ancora’ di allevamento.

Mi ¢ parso conveniente rilevare leffetto di temperature
diverse su gli embrioni da innestare.

Di conseguenza in una serie di esperimenti ho tenuto gli
embrioni e i feti per un’ora a 44", e preparata, poi. la poltiglia
ho fatto I'innesto, mentre per controllo altri embrioni o feti
della stessa madre ho ridotto in poltiglia a fresco ed innestato
subito.

Gli innesti con materiale esposto alla temperatura anzi-
detta raggiunsero piceolo volume, e resisterono meno lunga-
mente che nei controlli.

All’esame istologico, nelle neoformazioni da comune innesto
di poltiglia venne riscontrata la struttura solita ; mentre negli
innesti provenienti da embrioni o feti tenutia 44° rilevai una
notevole differenza di struttura, poiché apparivano sempre
elementi di origine mesodermica, e mancavano i piu delle
volte, o si rinvenivano assai limitat~ le zone e le formazioni
cistiche ecto- e endodermiche,

Questo particolare comportamento ricorda il risultato ot-
tenuto da Haarawp, il quale da un tumore misto del topo
ebbe un sarcoma puro. con scomparsa degli elementi carcino-
matosi mediante innesti dopo azione della temperatura a 44,

Discordi sono i reperti ed i pareri sull’azione della tem-
peratura bassa, e sugli effetti della conservazione dei tes-
suti a 0°.

A tale riguardo hanno manifestato la propria opinione a
proposito di innesti neoplastici DURANTE, APOLANT, JENSEN,
BorRREL e in occasione di innesti embrionali RAsumMOFF,
AsSRANAZY e JENTZER,

Nelle prove d esperimento ho innestato poltiglia di em-




80

brioni o feti lasciati in ghiacciaia a 0° per sei giorni, ed in
quelle di controlle ho fatto 'innesto di embrioni o feti della
stessa madre, preparati immediatamente dopo I estrazione.

I controlli hanno presentato il comportamento caratteri-
stico e la struttura solita.

Gli innesti con materiale esposto a 0" hanno raggiunto
dimensioni inferiori alle grdinarie, e subito pit rapida involu-
zione.

L’aspetto microscopico & stato sempre tale da far distin-
guere facilmente gli innesti dopo permanenza a 0°, dai normali.

Infatti i primi si differenziano per la presenza di nume-
rosi ed estesi tratti di tessuti necrotici, i quali vengono ra-
pidamente circondati da grandi cellule o da catene di elementi
polinucleati che li accerchiano e li avvolgono, occupando in
gran parte il preparato insieme con trabecole connettivali che
partono dalla capsula. Per i caratteri morfologici e per le af-
finita tintoriali mostrano di aver resistito con piu frequenza
1 tessuti mesodermici, come assicura la esistenza di cartilagine,
e di osso in via di formazione; mentre i tessuti ecto- e endo-
dermici pia facilmente vengono danneggiati, come accerta per
solito la assenza di formazioni derivanti dagli elementi dei due
citati foglietti embrionali.

Qualche volta, perd, tra gli elementi superstiti proliferati,
si rinvengone anche piceole formazioni epidermiche, o dermo-
epidermiche, rivestite da elementi epiteliali a citoplasma oscuro,
fortemente granuloso, ed a nucleo raggrinzato, ipercromatico;
pill eccezionalmente arcora si nota qualche minuscola ciste di
origine endodermica.

Questi esperimenti, ed i relativi controlli, dimostrano che
anche per le temperature basse gli elementi derivanti dai fo-
glietti esterno ed interno, sono piu alterati che gli elementi
provenienti dal foglietto medio.

Le ricerche trovano riscontro in quelle eseguite con tessuti
neoplastici da MicmagLis, EHRLICH, BORREL i quali ottennero
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attecchimento e sviluppo; ma, notarono che prolungando il
soggiorno a 0° od a temperaiure basse, in generale, occor-
reva moltiplicare il numero degli esperimenti per avere casi
positivi.

EurLicH, ad esempio, cita di un cancro del topo tenuto
a 8°-129, il quale dopo due anni diede un attecchimento su
sessanta innesti.

Per i fatti accertati non posso condividere I'affermazione
di Rasumorr, secondo cui la temperatura bassa essrciterebbe
un’ influenza favorevole nello sviluppo degli innesti. Né posso
accogliere le considerazioni di JENTZER, 1l quale innesto sui
ratti poltiglia di embrioni tenuti in ghiaccio da mezz'ora a
sette giorni, ed esamind gli innesti dopo un mese.

JENTZER sostiene che mantcnendo i tessuti embrionali o
fetali fino ad una settimana in ghiacciaia, non restano modifi-
cate le proprietd biologiche e non diminuisce quindi Pattivita
proliferativa cellulare.

Egli anzi cita la frase di ArornaxT: « Per i tumori con-
servati in ghiaccio bisogna distinguerc la persistenza dalla
virulenza dei tessuti »; e, intendendo sempre riferirsi cci due
termini alla costanza di attecchimento e alla rapidita di svi-
luppo, ammette che per gli innesti embrionalila congervazicne
in ghiaccio non alteri né I'ura né laltra delle due facolta.

Ma, a parte la smentita che a questa asserzione deriva
dalle mie ricerche, sipud agevolmente obiettare che nei primi
dei nove casi di attecchimento (su 10 innesti) studiati da
JeNTZER la dimora degli embrioni in ghiaceio non fu pro-
tratta; e che negli ultimi tre, per i quali la permanenza a
bassa temperatura fu rispettivamente di 5, 6, 7 giorni, due
volte Pattecchimento si limitd a tessuti mesodermici: cartila-
gine ed osso. mentre furono riscontrate numerose aree necro-
tiche di elementi riconoscibili quali avanzi di tessuti epiteliali
innestati non attecchiti.

Né va, infine, trascurato che JENTZER tralascio di fare in-
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Ho continuato a studiare le condizioni ¢he agevolano od
ostacolano lo attecchimento e lo sviluppo di tessuti embyrio-
nali; tra Je prime ho ricercato specialmente quegli  stimolj
¢ adoperatg quei metodi che potevano dare un pit rigoglioso
acerescimento ed ung pit lunga persistenza delle neoforma.-
zioni ottenute,

In una serie dj esperimenti ho trasportato da ratto aratto
la massa, formatasi Per innesto, e ho paragonato e dimensionj
e la rapidita qgj accrescimento di eggy con le identiche pro-
prietd della stessa quantitad del medesimo materiale innestatq
e lasciato su rattj di controllo,

11 trasporto in serie, tentato da ASKA:NAZY, venne da me
eseguito ogni 15, ovvero ogni 20 giorni; talune neoformazionj
furono Successivamente trapiantate da 3 4 + volte. Il pag-
$aggio  su parecchi Tatti non rese lg sviluppo pin celere ed
attivo che negli’ animali dj controlio ad innegto unico, defi-
nitivo. Ang;j 1, neoformazione nej pPrimo caso, tenuto conto
dell evoluzione compiuta nei divers; Ospiti, regredi, in com-
Plesso piy rapidamente, sengg aver raggiunto il volume mas-

ginario, e 8pesso ancora nel primo passaggio non si rilevano
differenze dj tessitura, in raffronto al controllo. Ma, successj-
vamente si apprezzane I segni della involuzione con la com-
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parsa di zone di infiltrazione diffusa, di numerose e grosse
cellule polinucleate, giganti, di territori di necrosi.

La ripetuta interruzione delle vie vascolari neoformate, tra
ospite ambiente e periferia d’innesto, ed i turbati rapporti
nutritivi di tutta la massa neoformata, non che I ispessirsi
della capsula connettivale, certo, rendono meno agevole lo
sviluppo; influiscono, forse, anche le rinnovate condizioni reat-
tive individuali degli ogpiti successivi.

L’attenuazione delle facoltd di persistenza e virulenza dei
tessuti innestati e trasportati in serie, in generale, & stata
rilevata, per molti stipiti. anche nelle ricerche sulle proprieta
dei tumori spontanei dei topi e dei ratti da Morkavu, Mi-
CHAELIS, BASHFORD, LOEB, JENSEN, BORREL, BRIDRR, IKHR-
1ICH, AroLaNT, Haavaxp, FLEXNER.

Per fare uno studio comparativo sul comportamento di sede
istituii altri due gruppi di innesti neHa cavita peritoneale, ed
in ecircolo, ‘

In tutti i casi di innesto nel cavo addominale ebbi attec-
chimento, con formazioni di grossi noduli, talora del volume
di una noce nella pelvi, e nell’omento., Questo quasi sempre
"si presentava raccolto in una massa di vario aspetto, cui spesso
aderivano gli intestini, la vescica, la milza. Nella compagine
ed alla superficie si distinguevano tessuti diversi: cartilagini,
ossa, tessuto splenico, cisti a contenuto solido o liguido.

Disseminate sulla sierosa intestinale, sul fegato, sui reni,
sul pancreas, sulla milza, sulla lamina parietale del peritoneo
si riscontravano chiazze e noduli di varia dimensione, di co-
lorito biancastro, cereo.

Al microscopio nelle masse principali si riconoscevano tutti
i tessuti dell’economia, nella solita scala di frequenza, con ab-
bondante tessuto interstiziale e connettivale neoformato, pit
evidente per la sua derivazione dall’ospite nella zona di con-
fine tra elementi d’innesto e organi preesistenti. Ivisinotava
nelle vicinanze la polistratificazione delle cellule endoteliali,
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non di rado distese a formare un rivestimento, e la intensa
proliferazione di esse e di quelle sottostanti, costituenti un
tessuto di unione tra organo d’imgianto e innesto.

Particolarmente interessante & jl modo di reagire del pe-
ritoneo in vari punti, anche contro elementi embrionali scar-
sissimi.

Molte delle formazioni biancastre comuni a trovare sulla
sierosa risultano costituite da una sottilissima trama fibril-
lare sparsa di elementi fusati, a nucleo allungato con reti-
colo cromatinico distinto; fra essi scarsi e rari sono i vasi,
ed in ogni caso capillari,

Queste neoformazioni fan eorpo con gli elementi endote-
liali e pit ancora con quelli congiuntivi sottostanti, ed a volta
sembrano proliferazioni autoctone, maultiple, non scorgendosi
traccia dello stimolo atto g destare la proprieta formativa
dei tessuti medesimi.

Solo nei tagli in serie s scorgono. talora, aggruppamen ti
cellulari piccoli, svariati appartenenti all'innestoy pit 0 meno
conservati o alterati a seconda dell’epoca, in seno ad ammassi
fasocellulari cospicui. Talvolta la reazione peritoneale ai tes-
suti d’innesto ¢ veramente rimarchevole contro un minuto
stimolo, cosi da far pensare, oltre che ail’azione da corpo
estraneo, anche .ad un’azione chimica eccitatrice sui tessuti
ambienti; e da far tener presente come sia indispensabile
'esame completo e accurato su tagli in serie, avanti di di-
chiarare primitive, e autonome talune formagzioni endoteliali,
specie del peritoneo.

Anche i pig rigogliosi innesti attecehiti nella cavitd peri-
éoneale, vanno, perd, incontro ad involuzione ¢ scompaiono
entro quattro, sei mesi o poco pitt.

Gli innesti per via endovenosa furono praticati con pol-
tiglia finissima di = embrioni delle prime fasi. iniettata nella
vena giugulare profonda, o nella femorale, a mezzo di unga si-
ringa munita dj ago sottile.
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Le iniezioni vennero eseguite in tre gruppi di ratti: gio-
vani, adulti, femmine gravide. Molte volte riesci evidente ve-
dere I'ago nel lume venoso, e seguire il passaggio della poltiglia
nel vaso.

Sette animali su trenta morirono per emorragia o per em-
bolia durante !’ atto operativo, o poco appresso. Gli altri furono
tutti sacrificati successivamente, dopo dieci giorni a otto mesi,
In nessun caso, malgrado la diligente dissezione e i molteplici
tagli di tutti gli organi, venne riscontrato attecchimento degli
elementi iniettati,

Formazioni cistiche prelevate dal fegato vennero ricono-
sciute, allo studio istologico, di origine e natura congenita o
parassitaria; altre solide riscontrate nel polmone furono iden-
tificate per zone di polmonite.

Facendo un rapido paragone sul comportamento di sede,
risulta, dunque, che i tessuti embrionali e fetali nella cavitd
dell’addome attecchiscono e sviluppanc per facilita e durata
nella stessa guisa che nel sottocutaneo; con il particolare di
una grande disseminazione, e di un'intensa reazione della
sierosa. ‘

Gli stessi tessuti, anche della medesima poltiglia positiva
per gli innesti sottocute o nel peritoneo, non diederoc mai
risultati allorché vennero iniettati in circolo.

Cade, qui, opportuno ricordare come tumori spontanei di
sicuro, costante attecchimento se innestati sottocute, non
abbiano dato mai sviluppo se iniettati nel torrente circola-
torio; secondo han potuto osservare, STICKER, APOLANT,
BasuFORD.

Proseguendo lo studio delle condizioni capaci di influire
sul decorso degli esperimenti provai anche gli innesti in gra-
vidanza; sembrandomi questo uno stato dell’ospite singolar-
mente favorevole per la proliferazione di quel tessuti, che gia
si sviluppavano nell’utero.

Gli innesti vennero eseguiti sottocute o nella cavita perito-
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neale, distintamente, in dye gruppi di animali isterectomizzati
ed in altri due di ratti Senza asportazione dell’utero.

A tal’uopo nel primo caso eseguii su femmine gravide I abla-
zione dell’utero, e preparata la poltiglia degli embrioni o dej
feti, praticai degli auto- e degli omoinnesti in gravidanza;
ber avere un termine di paragone. una parte dello stesso
materiale innestai ciascuna volta in ratti normali, dei due
sessi.

Con sicurezza posso affermare che, nelle femmine di ratto
gravide isterectomizzate, le neoformazioni si sviluppano molto
pitt rapidamente, raggiungono volume considerevole, sinoc a
60 volte il primitivo, e resistono pin lungamente, oltrepassando
di alcuni mesi il decorso ordinario: quasi gli elementi del.
Pinnesto siano resi piu attivi e tenaci.

Istologicamente si ha il reperto pia complesso per la mol-
teplicitd dei tessuti che si riscontrano, per la differenziazione
delle formazioni che s bresentano; presso che costantemente,
si trovano i rappresentanti di tutti e tre j foglietti em brio-
nali, con abbozzi o strutture complete degli "organi che ne
derivano.

1 tessuti per, un lungo periodo appaiono cci caratteri di
una sufficiente nutrizione e di una intensa moltiplicazione; e
solo tardivamente comineciano a mostrarsi i segni della invo-
luzione. ' '

Questo rigoglioso e prolungato sviluppo, pitt chiaramente
rilevabile nel paragone con gli innesti dj controllo, & spesso
accompagnato dalla comparsa di formazioni le quali, nel rag-
giungere i caratteri delle strutture o degli organi che son
destinate g Tappresentare, assumono un’atipia talora vera-
mente rimarchevole, che |e devia e le allontana dalla, norma.

Diverso ¢ il risultato per gli innesti in gravidanza senza
rimozione degli embrioni. In questa condizione lo sviluppo
dei tessuti puo essere normale, sebbene non di frequente, e
spesso € inferiore all’ ordinario, sino a mancare addirittura in
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taluni casi, e propriamente in quelli in cui I'ospite contiene
nell’utero e porta a termine numerosi feoti.

In queste contingenze lo studio microscopico lascia scor-
gere estese zone di necrosi dell’innesto, il quale fallisce sin
da principio presentando le note istologiche della celere ne-
crobiosi dei suoi elementi.

Da queste ricerche risulta evidente I'influenza che la gra-
vidanza esercita sugl’innesti. Gli stimoli biologici, le sostanze
formative che regolano e agevolano lo sviluppo dell’embrione
e del feto nell’utero, verosimilmente, spiegano la loro azione,
almeno in primo tempo, sullo sviluppo degli stessi tessuti
dotati di attivitd proliferativa, portati con mutato ordine e
perturbate connessioni sottocute o in addome.

Assai notevole é la differenza, sopra notata, nel compor-
tamento dello sviluppo in gravidanza a seconda che si lascino
od asportino gli embrioni o i feti; la cui presenza, con la
sottrazione di sostanze nutritive a loro vantaggio, pud dar
ragione della difficoltd di attecchimento da me accennata per
i tessuti embrionali; fatto osservato anche per gli innesti di
tumori spontanei in femmine di animali gravide integre, come
venne asserito da Haaranp, STICKER, BORREL.

Avendo rimarcato I'agevolazione all’innesto in femmine di
ratto gravide e isterectomizzate e sapendo le difficolty che
incontrano ordinariamente gli'innesti in animali eterogenei,
volli tentar questi non solo in ratti normali, ma anche in
gravidanza.

Preparata ciascuna volta la poltiglia da embrioni di cavia,
di coniglio, di cane e da embrioni umani freschi, raccolti colle
membrane, ne feci I'innesto in altrettante serie comprendenti
ratti dei due sessi, tra cui delle femmine in gravidanza iste-
rectomizzate,

Il materiale introdotto sottocute. in quantita variabile,
talora appositamente notevole, formava una piccola tumefa-
zione, che nei primi giorni non aumentava.in volume, che ben
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presto e non oltre i dieci o venti giorni si riduceva ad un
piccolo nodulo ¢ scompariva completamente.

Allo studio istologico dei pezzi prelevati, anche nel quinto
o decimo giorno, l'innesto appariva come una formazione
limitata da una capsula, pit o meno spessa, compatta e
differenziata a seconda dell’epoca; e costituita da un accu-
mulo di tessuti necrotici, rapidamente ridotti ad una polti-
glia granulosa, da cui man mano sparivano anche i detriti
cromatinici nucleari. Onde in poco tempo non rimaneva che
una massa necrotica pit o meno finemente granulosa, od
omogenea.

Non si ha, dunque, neanche nelle migliori condizioni 1’ at-
tecchimento di tessuti embrionali eterogenei, almeno tra le
specie animali saggiate, Il materiale d’innesto invece che ad
una tarda, lenta citolisi e ad una corrispondente progressiva
sostituzione connettivale, come negli innesti omogenei, va
incontro ad una celere necrosi diffusa.

Constatato che tessuti embrionali e fetali di ratti innestati
in animali della stessa specie possono attecchire® sviluppare,
progredendo per un tempo notevole e raggiungendo dimensioni
cospicue; stabilito che i ratti sono recettivi agli innesti di
tessuti embriona,ﬁ, e che solo lentamente essi se ne liberano
con la tardiva involuzione dell’innesto, ho voluto indagare se
fosse possibile rendere i ratti stessi refrattari all’innesto.

La tecnica tenuta per la soluzione del problema indi-
cato ¢ stata quella descritta avanti per gli innesti consueti;
gli animali sottoposti alla prova furono sempre i ratti: 26 per
gli innesti successivi, 10 per le prove di controllo.

Ho studiato sin da principio su un numero rilevante di
animali, poiché negli innesti ripetuti e nella lunga durata
degli esperimenti prevedevo di perderne qualcuno.

Ho praticato sussegﬁentemeflte in ognuno dei 26 ratti di
esperimento cinque innesti; ciascuna volta innestavo oltre che
i detti 26 altri 2 ratti di controllo, per assicurarmi dell’at-
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tivitd del materiale embrionale impiegato e del decorso tipico
dell’innesto.

Ogni nuovo innesto era fatto, con materiale piuttosto ab-
bondante, poco tempo dopo la scomparsa del precedente. Cosi
che i vari innesti nella successione non sono distanziati da
intervalli di tempo uguaali, ma da intervalli sempre minori,
essendo man mano diventato piit breve il periodo richiesto
per la involuzione degli innesti seriati.

Di fatti mentre per praticare il secondo innesto fu neces-
sario attendere sei mesi dal primo, per eseguire il quinto
basté lasciar trascorrere ecirca 20, al massimo 30, giorni dal
quarto.

Questi dati gia indicano come sia profondamente modifi-
cata Uevoluzione grossolana degli innesti praticati ripetuta-
mente nello stesso animale. Accade, inverc, che mentre il
primo o i primi decorrono con caratteri di sviluppo lento,
progressivo, con formazione di masse voluminose che solo
tardi e lentamente regrediscono; gli innesti ultimi, invece, at-
tecchiscono stentatamente e assai brevemente, o non attecchi-
scono affatto; tanto che il quinto innesto, di regola, anche
ce di materiale non scarso, vien riassorbito e scompare in
media entro 13 giorni.

Lo studio istologico forni gli elementi piu interessanti. Gl
innesti furono, in easi svariati, rimossi a diverso periodo, per
essere esaminati al microscopio comparativamente a quelli
normali di controllo dell’identica provenienza.

Sarebbe troppo lungo e superfluo riportare partitamente
{ vari esami: per avere idea esatta dei fenomeni basta ri-
cordare che i primi innesti presentano i caratteri strutturali
tipici per le varie fasi agli innesti semplici, caratteri comuni
anche agli innesti di controllo; ed occotre, invece, aggiungere
la descrizione particolareggiata dei reperti riguardanti il quinto
innesto, la quale pud rendere come in un paradigma le mo-
dificazioni cui gli innesti successivi vanno incontro.



All esame microscopico del quinto innesto, asportato dopo
10-15 giorni, si rileva la presenza di estese zone occupate da
tessuti in citolisi o in necrobiosi.

Tratti di epidermide e derma s; vedono a guisa di piceoli
festoni, riconoscibili per la disposizione delie papille del corion,
e per la esistenza dello strato pigmentato; non si distinguono
i contorni cellulari, e non sj scorgono i nuclei, che non hanno
preso i colori elettivi. Frammenti di cartilagine sono nelle iden-
tiche gravissime alterazioni, e appaiono come campi uniformi,
disseminati di piccole cavita, vuote e con residui nucleari
appena identificabili.

In altri campi il tessuto cartilagineo, il tessuto della corda
dorsale, gli elementi dei tessuti molli e degli organi ghiando-
lari hanno assunto un altro aspetto. Le singole cellule sono
rigonfie talune enormemente, il protoplasma ¢ rarefatto, sparso
di piccoli granuli e occupato prevalentemente da vacuoli chiari,
trasparenti di diverso volume; il nucleo ¢ raggrinzato, picno-
tico, o cariolitico. In talunj elementi le alterazioni sono piu
gravi ancora: la carioressi nucleare ha messo in Mberta la cro-
matina, ridotta a piccoli granuli dispersi, 'enorme rigonfia-
mento del citoplasma ha provocato la rottura della membrana
cellulare; onde la cellula stessa ha perduto la sua entiti mor-
fologica e biologica.

Piccoli accumuli di sali calcarei sono in vari punti, specie
in quelli pia lesi, '

Zone emorragiche alla periferia dell’innesto, con elementi
del sangue e reticolo fibrinoso abbastanza o bene conservati,
attestano la recenza delle formazioni emorragiche.

La proliferazione connettivale o la neoformazione vasale
dai tessuti ambienti sono attive; gli elementi di nuova costi-
tuzione non si limitano alla periferia dell’innesto, ma danno
gettoni di capillari e colonne dj fibroblasti, che invadono e
percorrono in ogni senso Ia massa, sepimentandola o spingen-
dosi in ogni direzione.
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La rapida sostituzione connettivale & accompagnata dalla
pronta formazione di numerose cellule giganti. e di lunghi
cordoni sinciziali, disposti prevalentemente in corrispondenza
degli accumuli calcari, e dei residui dermo-epidermici, cui tal-
volta fanno un completo mantello.

Considerando nel loro complesso i risultati degli esami
istologici, ¢ mettendo a raffronto quel che si rileva nei primi
innesti e quel che si riscontra negli ultimi, si puo concludere
che in seguito agli innesti ripetuti si avverano in pochi giorni
fenomeni, i quali per un solo innesto richiedono tre a sei mesi,
per la loro esplicazione.

La scomparsa dell’innesto accade fondamentalmente attra-
verso allo stesso quadro: territori di citolisi e di necrosi, for-
mazione di cellule giganti, infiltrazione leucocitaria, invasione
connettivale e vascolare deil’innesto.

Ma, negli ultimi innesti estensione, la celeritd e Pinten-
sitd con cui si stabiliscono i fenomeni sono notevolissime,

L’immunith acquisita dai ratti emerge dallo studio macro-
scopico e istologico, e reca un contributo nuovo con i dati
comparativi sulla struttura dei vari innesti, i quali illuminano
anche sul meccanismo del fenomeno.

Ad avvalorare i fatti giova intanto rilevare che autoriz-
zano a parlare di proprietd acquisite: 1 osservazione che i
ratti erano primitivamente recettivi, tanto che i primi innesti
attecchivano e sviluppavano come di regola e come nei con-
trolli; e ’osservazione che il materiale ciascuna volta ado-
prato negli animali nuovi, ossia nei controlli. dava lo sviluppo
tipico, mentre negli animali & esperimento, in quelli cioé trat-
tati, non poteva manifestare le sue proprieta proliferative.

Avendo preparato un altro gruppo di ratti, mi parve degno
di attenzione stabilire la durata dell’immunita.

A tale scopo in un lotto di animali, gid sottoposti a cinque
innesti successivi, e diventati refrattari, praticai dei nuovi
innesti sottocutanei in modo che ogni serie ricevesse la pol-
tiglia ad un periodo sempre piii lontano.



Cosi disposi delle coppie inmestate dopo 20, 40, 60, 80,
100, 120, 140, 160, 180 giorni, e potei accertare che I'immu-
nitd non ¢ perenne; giacché il periodo in cuj gli animali si
mostravano resistenti oscillava in média fra i due o tre mesi.

Mentre, quanto pin si restava al disotto del tempo minimo,
tanto pia facile ers il riassorbimento e Ia scomparsa della
poltiglia con i soliti caratteri; quanto piu, invece, si approssi-
mava il termine massimo, tanto pit diventava, agevole otte-
nere sviluppo dell’innesto con Je modalita solite.

Ricerche per immunizzare topi e ratti contro gli innesti di
tessuti embrionali non sono ancora note; altre ne esistono dj
VON DUNGERN, BorrEL e BripRrE, BasHroRD, ScHENE per ren-
dere gli animali irrecettivi ai tumori spontanei, mediante ino-
culazione od innesto Preventivo di tessuti normali, di sangue,
di latte,

I fatto messo in evidenza dagli esperimenti dimostra la
Possibilita, la facolts dell’organismo g, manifestare ed esplicare,
almeno temporaneamente, un’ azione di arresto contro elementi
cellulari, embrionali, attivi in Primo innesto.

Inoltre, esso richiama fenomeni patologici importanti, di cyj
basta citare per I'analogia, fra gli sviluppi ritenuti da tessuti
embrionali, il carionepitelioma: di questo sono stati illustrati,
da MarcrAND, HéRMANN, Franqug, FLEISCHMANN, Pesta.
Lozza, casi, anche con metastasi, ad esito in guarigione dopo
asportazione parziale, o senzs, aleun intervento.

Non privo d’importanza mi parve indagare il meccanismo
intimo dell’acquisita, resistenza o dell’immunita attiva, A tale
uopo vpoltiglia di tessuti embrionali, in vaschette distinte,
venne tenuta a contatto ccn siero di ratti normali e con
siero di ratti Immunizzati, dopo 12, 18, 24 ore fu in parte
prelevata e fissata per ’esame microscopico comparato; in
parte venne innestata sottocute in altri animali, per seguirne
il comportamento in vivo.

Allo studio istologico non fu riscontrata alcuna evidente
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differenza, mancd quindi ogni prova diretta di un’azione
specifica. Anche il decorso degli innesti fu uguale, ed il re-
perto dei pezzi, raccolti a varia epoca, comune, macro- e mi-
croscopicamente. )

Onde non si ricava da queste ricerche alcun elemento in
favore di un’azione del siero dovuta ad anticorpi, attivi e
capaci d’esser rivelati con i metodi in wuso per questo
BCOPO.

In un altro gruppo di esperimenti, ho studiato linfiuenza
delle iniezioni degli autolizzati di tessuti embrionali sullo svi-
luppo degli innesti.

Con ogni cautela asettica, i prodotti di autolisi vennero
preparati da embrioni o da feti piceolissimi' di ratto, tagliati
in frammenti minuti in soluzione fisiologica, 1 gr. per ogni
10 cmec., sotto uno strato di toluolo, e tenuti in stufa a 37
non meno di tre mesi. ‘

In una serie feci le iniezioni per la prima volta contem-
poraneamente all'innesto, e successivamente piu volte a di-
stanza di 10 giorni circa; in un’altra iniziai il trattamento
verso il ventesimo o il trentesimo giorno dall’innesto mentre
" esso era in periodo di rapido incremento; e nell’ultima trattai
i ratti preventivamente, durante due o tre mesi, innestandoli
poco dopo l'ultima iniezione.

In tal guisa disposi gli esperimenti per vedere, se gli ef-
fetti delle iniezioni di autolizzati si debbano ascrivere alla
formazione di sostanze dotate di potere speciale; e per con-
statare se l'organismo trattato precedentemente sia per I'in-
nesto sempre ugualmente adatto, ovvero si comporti diffe-
rentemente per la comparsa di antisostanze.

Quest’ultima ipotesi, alla prova sperimentale, non venne
suffragata da alcun fatto. Gli innesti negli arimali avanti assog-
gettati a iniezioni reiterate decorsero come negli animali nuovi ;
né presentarono al microscopio alouna deviazione dall’ordi-
nario tipo, e dalle fasi consuete per quelle in ratti normali.
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Diverso fu il risultato delle iniezioni cominciate contem-
boraneamente all’innesto, o intraprese lungo Io sviluppo di
€sso, .

In queste condizioni apparve manifesta I influenzs, degli
autolizzati per cui si obbe da prima uno stentatc attecchi-
mento. e poi una celere involuzione; di guisa che Pinnesto,
invece di seguire il tipice ciclo, rapidamente regrediva, anche
quando si trovava in rigogliosa proliferazicne.

L’esame istologico dei pezzi raccolti a differente stadio,
dimost1d che, in seguito alle iniezionij insorgono prontamente
fenomeni di citolisi in zone estese, con gravi alterazioni nu-
cleari e citoplasmatiche con rigonfiamento e vacuolizzazione
del corpo cellulare, sino alla frammentazione della cromatina
ed al disgregamento della cellula. Nello stesso tempo si ha
la’ formazione di cellule giganti, di zone dj detrito, e di aree
emorragiche; la comparsa dj abbondanti fibroblasti e d; nu-
merosi capillari. Sicché in breve degli elementi d’innesto riman-
gono solo avanzi irriconoscibili, costituiti da plecole masse
granulese, e depositi calcari in mezzo ad un tessuto connet-
tivale neoformato,

Questi OSperiI;lenti fanno conoscere, per la prima velta,
che le iniezioni dj autolizzati dei tessutj embrionali e fetali,
arrestano lo sviluppo e determinano la involuzione degli
innesti.

Ess1 provano ancora che, questi fatti avvengono con un
meccanismo che nell’aspetto morfologico si rivela identico a
quello di involuzione lenta, tardiva, normale; di cai sf ha,
perd, una intensa e notevole accelerazione.

I fenomeni ora messi in rilievo sembrano indipendenti dal-
Pazione di anticorpi, a giudicare dall’effetto nullo delle inie-
zioni Preventive; per oui, almeno, non si pud ammettere la
produzione e Pintervento dj sostanze immunitarie persistenti
in circolo.

Anche le ricerche sulle proprietad del siero degli animalj
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trattati con prodotti di autolisi, disposte come per quelle del
siero dei ratti immunizzati, non fecero rilevare 'azione di
cito-anticorpi.

Tl complesso degli esperimenti sugli innesti di tessuti em-
brionali e fetali porta un contributo allo studio della biologia
dei tessuti proliferanti in condizioni abnormi, e pone in luce
Pinfluenza di fattori intrinseci notevoli per i rapporti tra ospite
ed innesto.

Le indagini seguenti sulla biologia dei tumori spontanei,
integrando quelle gid esposte, e accrescendone la significazione,
preparano in maggior copia gli elementi per una discussione
sintetica.

Con gli innesti di tumori si & tentato ripetntamente, in
epoche diverse, di chiarirne la gencsi.

Non son mancate le prove di trasmissionc da uomo ad
uomo; in questo campo le autoinoculazioni di ALIBERT ed i
saggi di SENN sono vimasti negativi.

HamN, voN BErRGMANN, CORNIL, inveee, riferiscono espe-
rimenti d’innesto sullo stesso soggetto, positivi; ed 1 casi
sebbene rari, per evidenti ragioni, tuttavia sembra dimostrinio
I'innesto del tumore nello stesso individuo affettone.

Dall’uomo all’animale gli esperimenti sono steti numero-
sissimi, e la grande maggioranza degli Autori conclude negati-
vamente. T casi descriiti quali positivi, sono passibili di eri-
tiche, malgrado la esposizione di DURANTE, PEYRILHE, LAN-
GENBECK, KLEINCKE, LEBERT e JoLLIN, WEBER, GOUJON,
QuiNQUuaTD, DaAGONET, DAGONET e MAUCLAIRE, GAYLORD,
LewiN, PEREZ.

Le affermazioni di questi Autori sono revocate in dubbio
per la larga esperienza recente, da cui deriva la impessibilita, o
la difficolth estrema di ottenere il passaggio nen solo tra specie
vicinissime come fra il i;opo e ratto, ma enche per varietd
deila medes'ma specie, quali il topo bianco e il topo grigio.



Per la utilits o la evidenza ge; reperti, grande diffusione,
negli ultimi anni, han prego gli innest; g; tumori spontane;
fra animal; omogene, '

Sin dal 1843 Krexckg aveva innestato yun tumore mel:.
notico dell’ccchic di ung giumenta nelg congiuntiva, e nejle
ghiandole lagrimali @i up cavallo. Govsox Tiportd, poco g
Presso, casi d; trasmissione dj un neoplasma, dg tavia a cavia ;
ma il fatto ¢ rimasto senzg conferma, per la Mmancanza dj
altre osservazioni dj tumore verg della cavia,

Piu tardi, ne) cane, Nowinsxy innesto un cancro del naso;
e Wrgng, GEISSLER, SmrTH, WasHpURN e STickrr ottennerc
sl Passaggio in serie dj tumori deglj Organi genjtal;.

Hawav nizio gli studi sul rattj, e rese indiscutibile la
dimostrazione dell’:—i,ttecchimento di frammentj di  tumope
Spontaneo fra anima); della stosgg, Specie,

Egli fu seguito da Morav, j) quale lavorg sistematicg.
mente con yp carcinoma de] topo, ¢ g trasmise attraverso
Parecchie generazion;.

Successivamente le ricerche anal-ghe gj sdno in breye
tempo moltiplicaye, Sopra tutto per Opera di Firggr, VELrcw,
Loxs, JENSEN, BORREL, MICHAELIS, GAYLORD, Crowsgs,
BAESLAGK, EHRLICH, STICKER, HAALAND, BASHORFD, MURRAY,
APOLANT, Lewix, ScHorwg,

I miej esperiment; sulla biologin dej tumori spontane; dei
ratti sono stat; condotti, second ho avanti tennato, con gej
stipiti: tre epiteliomi, tre sarcomj

T tre epiteliomsi vennero da me riscontrati in ratti presi
dagli allevament; locali. Un tumore, de] volums di yp grosso
cece, dalla pelie dell’ addome g; approfondiva nej Sottocutanco.
Istologicamente 6850 aveva netta ], struttura i adeno-car-
cinoma delje ghiandole sebacee, con Numerosj aggruppamentj
glandulari, q; cui molti g aprivano ip cavity piy o meno
grandi, rivestjte da 'strati epidermici ¢ contenenti prodott;
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di desquamazione e di sfaldamento. Numerose apparivano le
figure cariocinetiche, specie in corrispondenza dei dotti.

Gl altri due epiteliomi, rispettivamente della grandezza
di una mandorla ¢ di un uovo di piccione, risiedevano lungo
la linea mammaria. Al microscopio presentavano entrambi
la tossitura di epiteliomi ghiandolari costituiti da canali,
suddivisi in canalini minori, terminanti in acini raggruppati
a due, a quattro, o pilt intorno alla parte ultima dei piceoli
condotti.

'Nel tumore meno voluminoso gli acini glandolari erano
pitt sviluppati e pii vicini; mentre nell’altro il connettivo
fibrillare interstistiziale appariva pit abbondante. In entrambi
riusciva facile vedere in molti campi mitosi a differente
stadic. I vasi erano sempre scarsi.

Dei tre stipiti di sarcoma, uno mi venne dall’Istituto per
gli studi sul cancro in Berlino, ¢ gli altri due dall’Istituto di
terapia sperimentale in Francoforte.

I tre tumori sviluppati nel sottocutaneo, mostravano vo-
lume diverso per la varia epoca d’innesto, ma avevano la
stessa minuta struttura: intessuti da una trama. scarsa,
tenue di sottili fibre, disseminata, ricoperta da elementi fusi-
formi a citoplasma finissimamente granuloso, con nucleo
allungato a bastoncello, provvisto di un evidente reticolo
cromatinico. Le ccllule fusate spesso decorrevano raggruppate
in fasei di differente spescore, rivolti in direzioni molteplici,
limitanti spazi in cui si scorgevano i vasi, per lo pin capil-
lari, meno scarsi alla periferia.

Por fare Pinnesto dei tumori seguii 'a tecnica precedente-
mente indicata, servendomi della poltiglia, allestita dalle
parti meglio conservate e pitt uniformi, raccolte con tutte le
norme dell’ asepsi.

I primi esperimenti furono indirizzati a gtabilire la co-
stanza o la persistenza degli innesti dei varl stipiti. I qual
a questo riguardo presentaronc um comportamento diverso;

7
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Per la utiljty e la evidenzg det reperti, grande diffusione,
negli ultim; anni, han prego gli innest; g; tumori spontane;
fra animal; omogene;,

Sin dal 1843 Krencokr aveva innestato yp tumore mel;.
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e WEgng, GEISSLER, Smrrh, Wasupury e STicrRER ottenner,
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Spontanens fra animaj; della gtessg Specie,
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ratti song stati condotti, Secondo hg avanti ¢*nnato, con gej
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T tre epiteliomi vennero da me riscontrati ip ratti presi
dagli allevament; locali. Un ttimore, de} volume di yp grosso
cece, dalla pelle dell’addome gi approfondiva nej sottscutaneo.
Istologicam(\nte‘ €850 aveva nefts I struttura d; adeno-car-
cinoma, delle ghiandole sebacee, con Numerosj aggruppamenti
glandulari, q; cui molti gi aprivano ip Cavitd pia o meno
grandi, rivestite da strati epidermici o contenenti prodott
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di desquamazione e di sfaldamento. Numerose apparivano le
figure cariocinetiche, specie in corrispondenza dei dotti.

Gli altri due epiteliomi, rispettivamente della grandezza
di una mandorla ¢ di un uovo di piceione, risiedevano lungo
la linea mammaria. Al microscopio presentavano entrambi
la tessitura di epiteliomi ghiandolari costituiti da canali,
suddivisi in canalini minori, terminanti in acini raggruppafti
a due, a quattro, o piu intorno alla parte ultima dei piccoli
condotti.

‘Nel tumore meno voluminoso gli aecini glandolari erano
pit sviluppati e pit vicini; mentre nell’altro il connettivo
fibrillare interstistiziale appariva pid abbondante. In entrambi
riusciva facile vedere in molti campi mitosi a differente
stadic. T vasi erano sempre scarsi.

Dei tre stipiti di sarcoma, uno mi venne dall’Istituto per
gli studi sul cancro in Berlino, ¢ gli altri duc dall’Istituto di
terapia sperimentale in Francoforte.

I tre tumori svi}uppati' nel sottocutaneo, mostravano vo-
lume diverso per la varia epoca d’innesto, ma avevano la
stessa minmta struttura: intessuti da una trama scarsa,
tenue di sottili fibre, disseminata, ricoperta da elementi fusi-
formi a citoplasma finissimamente granuloso, con nucleo
allungato a bastoncello, provvisto di un evidente reticolo
cromatinico. Le ccllule fusate spesso decorrevano raggruppate
in fasci di differente spes-ore, rivolti in direzioni molteplici,
limitanti spazi in cui si scorgevano i vasi, per lo pit capil-
lari, meno scarsi alla periferia.

Per fare linnesto dei tumori seguii 'a tecnica precedente-
mente indicata, servendomi della poltiglia, allestita dalle
parti meglio conservate e piu uniformi, raccolte con tutte le
norme dell’ asepsi.

I primi esperimenti furono indirizzati a stabilire la co-
stanza e la persistenza degli innesti dei vari stipiti. 1 guali
a questo riguardo presentarono un comportamento diverso;
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di fatti, dopo numerose prove, potei stabilire che, mentre due
stipiti degli epiteliom: erano boce  virnlenti, i terzo, quello
primitivamente di Mmaggior volume, davs, sinc al 68 % di
risultati Positivi, o persistevs, ‘tenacemente tanto cha per le
mie ricerche I'ho mantenuto attraverso 11 generagioni.

Ugualmente, per i sarcomi apparve dotato di minoy virg-
lenza 1o stipite di Berlino, che sui ratti d; Roma j esauri
dopo 7 Passaggi; mentre i due stipiti di Francoforte g com-
portarono molte attivamente, anzi ung di essi ha dato sempre
il 100 94 qi risultat positivi, si & mantenuto in 18 gene-
razioni, e tuttors, viene utilizzato per altre ricerche,

Questi tre stipiti piu virulent; svilnppando rapidamente
assumevano grandi Proporzioni in breve tempo ;i sarcomi
innestati nel fianco in particelle minutissime g estendevango
€on una massa, voluminosa (g] collo al treno posteriore, pren-
dendo talora Je dimensioni del ratto portatore, cagionandone
lIa morze con brogressiva anemia, ¢ progrediente dimagra-
mento sino allo stato cachettico.

I sarcomi, specie lo stipite p’u virvlento, crebbero talvolta
infiltrando j tessuti circostanti, i cellulare—f‘diposo ed i mu-
scoli; talora, schbene Taramente, diedero metastasi polmonari,

Pero, a,nch(;gh' Stipiti attivi ne) rapido accrescimento
uleerandosi e infettandosi erano distruttj per le propriets
batogene de; germi; e alcune volte, non restando ejement;j
neoplastici, gli animali guarivane.

Per g1 stipiti meno virulenti dopo un periodo di inere-
mento dellg durata media di un mese, succedeva ung fase
di involuzione lenta, sino aljg Scomparsa completa,

Seguendo ) microscopio i divers; stadi  della Tegressione
si nota che, i tumore ragginnto j) massimo sviluppo breseuta
Sparsi in vario numero foeolai di degenerazione cellulare. T
nuclei di aleunj elenienti cadono in preda alle alterazioni
caratteristiche dj ipercromatosi, carioressi, i| citoplasma diviene
meno fittamente granuloso, e pregenta dei vacuoli. Progre-
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dendo le lesioni sipassa dalla necrobiosi alla necrosi; i nuclei
pit non si distingwono, la cellula perde i contorni, cessa la
sua entitd morfologica.

Nelle vicinanze di queste zone si riscontrano elementi
migrati scarsi, specic a nucleo unico, piccolo, estendendosi
queste arec e raggiungendo la periferia, si trova una prolife-
razione del connettivo accompagnata dalla comparsa di nu-
merosi vasi capillari.

Questi fenomeni si intensificano, ¢ man mano che il tes-
suto neoplastico ¢ piu gravemente colpito dai fatti regressivi
- & scompare, assume il predomivio la presenza di un tessuto
di sostituzione da prima neoformato, poi attraverso le co-
muni fasi, adulto, sclerotico.

Con questi caratteri generali, sommariamente descritti,
avviene la involuzione e la guarigione spontanea negli ani-
mali innestati con stipiti di scarsa virulenza.

Il quadro istologico ricorda nella struttura delle varie
tasi, il processo di involuzione degli innesti di tessuti em-
brionali dopo il periodo di sviluppo. Di guisa che, a giudicare
dall’ esponente morfologico, pare che I'organismo con lo stesso
meccanismo fondamentale reagisca e si liberi da elementi
cellulari embrionali o neoplastici,

Le osservazioni precedenti riguardano innesti eseguiti
sottocute; ma anche per i tumori volli studiare il comporta-
mento dei vari stipiti dopo iniezione in circolo di una mj-
nuta poltiglia introdotta nei ratti per la vena giugulare o
per la femorale.

Tutti gli stipiti, compresi i due virulentissimi di sarcoma,
diedero costantemente risultato negativo; convalidando il
reperto ottenuto coi tessuti embrionali, ed elevandolo ad un piu
alto significato per la maggior attitudine di attecchimento e
di sviluppo dei nuovi tessuti saggiati.

La difficolth opposta dall’ospite nell’innesto per via circo-
latoria fa ritenere che, nelle metastasi spontanee si integri un
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complesso di condizioni, e fa credere che le metastasi siano
inferiori al numero ed alla frequenza con cui dalla sede pri-
mitiva si staccano emboli neoplastici,

Il fatto osservato nei ratti, ossia la distruzione degli ele-
menti inoculati, richiama le descrizioni di sostituzione com-
pleta di emboli cellulari anche in casi di tumori dell’nomo,
riportate da ScuMIDT, vox DuxcerxN, Lubarscn.

Esso rammenta ancora la giusta distinzione tra embolo neo.
plastico e metastasi che sj rileva nello studio pubblicato da
SeamBaTI; il quale sostiene che, l'attecchimento degli epiteli
cancerosi sull’ endotelio ghiandolare linfatico deve effettuarsi
piuttosto per il rallentamento della corrente che ne renda pos-
sibile il contatto stabile con Iendotelio e la nutrizione, almeno
per qualehe tempo, anzi che per un fenomena di brusco incu-
nheamento che arresti ogni tendenza al loro progredire,

Poiche, I analogia di comportamento tra i tessuti embrio-
nali esposti a temperature diverse, secondo ho praticato. e
quelli neoplastici in condizioni identiche, esegujto da altri,
scaturiva evidente dalle indagini gia pubblicate, ho tralasciato
di ripetere la prova sugli stipiti da me posseduti.

Invece, ho tenuto a constatare U'influenza della gravidanza
sul tumori.

Anche in questo caso per i vari neoplasmi provai sn fem-
mine gravide con o senza isterectomia; ed ebbj la conferma
di quanto avevo gia osservato per gli innesti di tessuti em-
brionali.

Di fatti non asportando 1 utero, coj prodotti del concepi-
mento, Vinnesto fall; molte volte, o fu temporaneo e stentato
spesso, anche per gli stipiti capaci di attecchire pressocché
costantemente,

L’asportazione dell’utero gravido, invece, elevd la percen-
tuale di esiti positivi per gli stipiti deboli, rese pitt attivo
lo sviluppo e pill cospicuo il volume in tutti, protrasse il
periodo’di incremento in quelli ad involuzione spontanea,
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Nella letteratura visono opinioni disparate, circa la infiuenza,
della gravidanza sullo sviluppo dei tumori negli animali.

Haavaxo fece per il primo I'osservazione che, gli animali
in gravidanza in numero notevole sono irrecettivi; ed in seguito
altri Autori, fra cui BORREL e BAsHFORD, hanno confermato
il fenomeno; LEwIN, invece, afferma che, lo stato gravidico
rende pil celere il corso dello sviluppo.

Gli esperimenti da me istituiti spiegano i diversi giudizi,
¢ dimostrano come il contrasto sia solo apparente. Poichg,
per-rilevare in tutta la portata 'agevolazione offerta in gra-
vidanza agli innesti di tessuti proliferanti, embrionali o neo-
plastici, conviene allontanare Putero coi prodotti. Lasciando
le femmine integre Iesito pud essere modificato dalla pre-
senza dei feti, e tanto pitt notevolmente quanto maggiore ¢
il numere e piu attivo lo sviluppo di essi.

Cio che fa ammettere una concorrenza alla sottrazione
di sostanze utili tra i tessuti di neoformazione fetale intra-
uterina e quelli d’innesto;‘non che ad una differenza di reperti a
seconda della quantita di sostanze giovevoli impegnate con
Vattivita propria, facilitata dai larghi scambi placentari, dai
feti in via di acerescimento, e la quantita di materiali utili
che rimangono in ecircolo per altri tessuti in proliferazione.

A conferma di cio sta anche il reperto istologico il quale,
nei casi di mancato attecchimento in gravidanza senza iste-
rectomia, mostra la rapida necrosi degli elementi come da
inanizione, ¢ non da cause di lenta involuzione.

Continuando il parallelo degli esperimenti, feci anche per
i neoplasmi degli innesti eterogenei, portando sottocute nei
ratti 3 cancri della mammella e 2 sarcomi dell’utero della
donna, raccolti asetticamente negli atti operativi, e adope-
rati subito dopo.

In nessun caso i tessuti mostrarono indizio di sviluppo,
non vi fu mai aumento attive, intrinseco di volame; e la
poltiglia scomparve in brevissimo tempo.
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Lo studio istologico degli innesti, fatto precocemente,
nei primi cinque o dieci giorni, riveld la rapida trasforma-
zione dei tessuti neoplastici in un’area necrotica, da cui
presto spariva ogni traccia di struttura cellulare, per dar
posto ad una massa granulosa od omogenea ugualmente indif-
ferenziata,.

Questa ora restava incapsulata da tessuti connettivi e
ridotta al minimo volume, ora veniva da essi invasa e gosti-
tuita completamente.

II risultato negativo degli innesti eterogenei di tessuti neo-
plastici, conforme a quello ottenuto precedentemente da altri
Autori, acquista nelle presenti esperienze un particolare valore.
Poiché il controllo istologico assicura il diverso procedimento

d’involuzione tra innesti neoplastici omogenei ed eterogenei,

cosi come prima era apparso per quelli embrionali o fetali.
In modo che la diversa espressione morfologica indirizza a
ricercare differenti fattori causali nei due singoli casi.

Nelle indagini sinora esposte emerge l'analegia di com-
portamento fra tessuti embrionali e tessuti neoplastici, allorché
si rendono uguali le condizioni d’esperimento.

I’ analogia & particolarmente intima, per gli stipiti neo-
plastici meno virulenti; ma per due sarcomi rimane sempre la
differenza nella proprieta di invasione, di metastasi, e sopra
tutto di rapiditdh di decorso con fenomeni di cachessia ed
esito in morte, da essi esplicate.

Per vedere se tali facolta dipendessero da fattori estrin-
secl, acquisiti dalle cellule neoplastiche, e trasmissibili, specie

,ad attri elementi dotati di notevole potere proliferativo, in-
nestai in molti ratti la mescolanza di poltiglia di embrioni
e di tumori omogenei scegliendo il sarcoma pitt virulento.

11 decorso generale fu quello notato negli animali con in-
nesto del solo neoplasma; tutti quelli lasciati sino alla fine
dell’esperimento morirono entro 40-30 giorni al massimo, con
tumori voluminosissim’, ed evidenti segni di cachessia.
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I pezzi tolti dagli animali, sacrificati di cingque in cingue
giorni, mostrarono all’esamec microscopico da principio il con-
comitante sviluppo di tessuti embrionali e neoplastici; di guisa
che in molte sezioni nella massa costituita dagli elementi fuso-
cellulari sarcomatosi si scorgevano zone cartilaginee, forma-
zioni epidermiche, o cisti dermo-epidermiche con annessi cu-
tanei, e cavitd rivestite da tessuti di origine endodermica,
particolarmente da epiteli a tipo intestinale.

Ma, grado a grado il sarcoma prendeva il predominio e
per il suo rigoglioso sviluppo, e per il rapido regredire det
tessuti embrionali, nelle ultime epoche diveniva sempre piu
difficile riscontrare questi ultimi.

Di modo che, per il risultato di questo gruppo di esperi-
menti non si pud affermare che, lo speciale stimolo determi-
nante il progressivo, indefinito accrescimento dei tumori, sia
trasmissibile ad a'tri tessuti insieme * concrescenti, anche se
forniti di rimarchevoli proprieta di assimilazione e di sviluppo.

Proseguendo lo svolgimento parallelo dello studio della
biologia degli innesti, intrapresi anche per i tumori le ricerche
di immunizzazione, e quelle di trattamento coi prodotti di
‘autolisi,

Preparati dodici ratti con cinque innesti successivi, rego-
larmente distanziati, di tessuti embrionali omogenei, vennero
contemporaneamente innestati colio stipite piu virulento di
sarcoma fuso-cellulare.

Malgrado questo stipite negli animali nuovi fornisse il
100 9, di casi positivi con esito letale, nei ratti previamente
trattati non diede alcun caso di vero sviluppo.

L’innesto in molti ratti non presenté un aumento di vo-
lume continuativo, o apprezzabile; in quattro vi fu nei primi
dieci o quindici giorni un lieve progresso; ma, l'autopsia di-
mostrd come fosse apparente, dovendo attribuirsi alla forma-
zione di cisti a contenuto ematico, e di focolai emorragici.

Lo studio microscopico confermd gquesti reperti, mettendo
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in evidenza la rapida involuzione dell’innesto. TI quale appa-
riva costitnito da cellule rigonfie a nucleo Picnotico o fram-
mentato, a protoplasma in degenerazione vacuolare, con fasi
progredienti di tali lesionj fino alla Tottura della membrana
cellulare e alla, perdita dell’entity citologica. Tali alterazioni
cosl profondamente mutavano nell’aspetto le cellule fusiformi
del sarcoma, in altre vescicolari, idropiche, da renderle ri-
conoscibili solo per aver seguito le trasformazioni.

Fra le zone di tessuto sarcomatoso si avanzavano sempre
Pt abbondantemente elementi di immigrazione, nume;osi fi-
broblasti e vasi capillari, i quali man mano venivano a so-
stiture in pochi giorni il tessuto neoplastico,

In tutti i casi, maggiormente in quelli notati gia allg
osservazione macroscopica, era da rilevare la ricchezza di vasi
neoformati, la loro ampiezza per cui moltj avevano aspetto
di lacune vasali, limitate da uno strato endoteliale. Onde re-
stava spiegato il reperto di frequenti focolaj emorragici e dj
numerose cisti ematiche recentl, cuiin aleuni cagi doveva at-
tribuirsi P iniziale, apparente accrescimento dell’innesto.

Avendo Precedentemente studiato 1g morfoiogia dell’invo-
Iuzione spontanea dei tumori avirulenti, o poco attivi, e raf-
frontandola alla involuzione dei tumor; virulentissimij in animal;

stituzione connettivale, con lg particolaritd di yna accelera-
zione e intensificazione d; tutti gli stadi.

Ricerche per immunizzare gli animali contro tumor; sono
state eseguite con tessuti fetali e adulti da von Duxerry
BASHFORD, Murray e CRAMER, SCHOENE, MICHARLIS, Bogrgrsg,
¢ BriDRrzE, MoRrEscHr, '

BORREL e Briprn provarono conferire ai topi maggiore resi-
stenza contro i tumori, impiegando organi normali omogenei,
praticando tre inoculazioni di 1 eme. d’una macerazione di
tessuto epatico, splenico, testicolare con intervalli di 12 giorni.
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I topi preventivamente iniettati con tessutc splenico re-
sistettero all’innesto del tumore; si mostrarono in discreta
proporzione resistenti anche i topi trattati con sostanza epa-
tica; mentre quelli iniettati con prodotto testicolare diedero
all’innesto di tumore la identica percentuale dei normali.

Recentemente MorESCHI & riuscito ad immunizzare topi
con mammella di ratto; onde contrariamente alle vedute di
BasHFORD, egli afferma l'esistenza di un’immunitd da tessuti
eterogenei. ‘

Ma, dagli esperimenti da me sopra esposti emerge ancora
un fatto degno di nota, ossia la trasformazione che in bre-
vissimo tempo ii ratto immunizzato coi tessuti embrionali
impone al tumore. Dj fatti il sarcoma fusc-cellulare, compatto,
omogeneo prende il tipo di sarcoma emorragico, prima di
esser completamente sostituito.

11 tipo emorragico studiato da Basfarorp, MURRAY, GIERKE
EHRLICH & ritenuto, per. concorde avviso, come la varietd
morfologica avirulenta del sarcoma.

Qui ¢é interessante constatare come uno stipite di sarcoma
virulento portato sui ratti immunizzati con tessuti embrio-
“nali, parallelamente alle mutate proprieta biologiche, presenti
una corrispondente modificazione della primitiva struttura.

Gia i primi fatti ora riportati tolgono valore all’inter-
pretazione attribuita da alcuni Autori all’immunizzazione di
topi e ratti verso i tumori spontanei, ottenuta con tumori
simili poco virulenti. Volere inferire da cid la natura paras-
sitaria dei neoplasmi stessi, risalendo dalla conseguita immu-
nitd al principio etiologico, non appare giusto ove si consi-
deri che, la refrettarietd verso tumori virulentissimi si pud
ottenere con tessuti normali preparati e innestati con ogni
cautela asettica.

Per estendere maggiormente le ricerche sull’immunizza~
zione provai anche gli innesti di stipiti virulentissimi su ratti
guariti dall'innesto di sarcoma poco attivo.
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I risultati di questo gruppo di esperimenti confermarono in
generale, quelli di Jexsmy, GAYLORD, CrLowes e BaEsLak,
Esruicn, Basarorp, ScHoENE.

Di fatti, nella grande maggioranza dei casi Pinnesto anche
dello stipite virulentissimo eseguito avanti Ia scomparsa del
primo innesto dell’altro stipite, o nei primi giorni dal riassor-
bimento, rimase negativo. E lo studio istologico mostro le
modalitd solite d’involuzjone per citolisi e di sostituzione per
attivitd fibro- ed angioblastica.

Ma, praticando, invece, ’innesto dopo uno o due mesi dalla
scomparsa dello stipite avirulento e ripetendolo con 1o stesso
stipite, questo si comporta come sugli animalj nuovi, segue
lo sviluppo per un periodo pid o meno lungo, cui succede
tardi la involuzione. In questo modo, distanziando j tempi.
8i possono fare sullo stesso rtatto diversi innest; successivi
con esito positivo.

Quando si porti Io stipite virulentissimo su ratt; da qualche
mese trattati con quello avirulento, si puo avere, invece che
la mancanza assoluta di attecchimento, uno sviluppo limitato,
stentato con involuzione terminale. Passati circa due mesi
dal primo innesto: lo stipite virulento pud esplicare tutta la
sua attivitd e con lo sviluppo tipico determinare in breve la
morte degli animali.

Sull’esito degli innesti ripetuti di tumori nej topi e nei
ratti le opinioni sono discordi, e vari Autori si scambiano obie-
zioni e ipotesi disparate, cosi Arorant, Enruicw, BoRrrrL,
SticKER, Basurorp, Lewiv, FLExNER o Josrive, HerTwig
e GIERKE ricorrono alla diversa virulenza degli stipiti ado-
perati ed alla differente tecnica, impiegata per interpretare ri-
sultati contraddittori.

Per le mie esperienze credo che agli anzi cennat; fattori
debba aggiungersi, se non anteporsi, la condizione dj tempo,
di intervallo tra i vari innesti. Poiché in ogni caso la immu-
nitd acquisita dagli animali contro i tumori, rappresenta un
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fenomeno transitorio, e quindi gli esperimenti danno diverso
effetto a seconda che si operi durante quello stadio di refrat-
tarietd o fuori di esso.

Appunto come fu avanti constatato anche per i tessuti
embrionali.

A completare le osservazioni riguardanti Pimmunita, ese-
guii anche innesti di sarcoma su ratti precedentemente inne-
stati con epiteliomi e guariti.

In tali condizioni potei notare che, praticando Pinocula-
zione a tempo opportuno, i ratti si mostrarono non sclo com-
pletamente refrattari allo stipite di sarcoma poco  virulento,
ma nei vari grappi con la proporzione del 46 al 52 9% resi-
sterono anche allo stipite virulentissimo.

Resta da ci6 confermato che, 'immunita si stabilisce non
solamente tra tessuti embrionali e tessuti neoplastici, e tra
stipiti di diversa virulenza dello stesso tumore, ma anche fra
tumori di tipo differente..

Su quest’ultima constatazione, derivante da ricerche com-
piute con epiteliomi, sarcomi, encondromi dei topi e dei ratti,
Exrrren fondd il principio della panimmunita,.

Secondo il quale la refrattarietsy puo esser conferita aglhi
animali contro un dato tumore da altri di diversa struttura.

Questo principio gia esteso. nel suo significato biologico
per gli uguali effetti provocati da tessuti normali, acquista
ancora maggiore portata per le recenti ricerche di Lewin;
da cui deriverebbe l'esistenza di un’immunitdy crociata, otte-
nuta nei topi mediante innesto di tumori dei ratti, e vice-
versa,

Mentre si sono ampliati i confini della panimmunita, & rima-
8to insoluto il problema del meccanismo col quale la refrat-
tarieta stessa viene acquisita dagli animali.

Per contribuire allo studio iniziai I'esame delle proprieta
del sicro degli animali immunizzati, sia con tessuti embrionali
sia con tessuti neoplastici.
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Per cid, come avevo fatto precedentemente, misi a con-
tatto per 12 a 24 ore il siero di ratti immuni con la poltiglia
dei singoli stipiti, e per controllo parte della stessa poltiglia
posi in siero di ratto normale. ;

A vario periodo, dalle differenti capsule, una frazion- dei
tessuti venne fissata per lo studio istologico diretto; ed una
frazione fu innestata, per rilevarne il comportamento in con-
fronto agli innesti dello stesso stipite fresco.

Dagli esperimenti non risultd che lazione del siero-im-
mune per contatto in vitro semplice, 0 con successivo inne-
sto in vivo, arrechi alterazioni morfologiche, o modifichi le
proprietd biologiche dei tumori.

1l decorso ed i reperti furono, tanto per contatto con siero
normale quanto con siero di ratto immune, uguali agli ordi-
nari.

Queste ricerche concordano coi risultati di quelle, altri-
menti disposte per lo studio dei poteri del sieroc di animali
refrattari, dovute a vown DuNcerN, ed a STICKER; cui non é
riuscito dimostrare coi metodi attnali la comparsa di anti-
corpi in aloun modo citotossici,

In altre serie di esperimenti provai ’azione dei prodotti
di autolisi, studiandola distintamente per iniezioni precedenti
0 successive all’innesto.

A questo scopo sottoposi un gruppo di ratti a otto inie-
zioni dell’autolizzato di tessuti embrionali eseguite in due mesi;
e dopo l'ultima di esse innestaj lo stipite attivissimo.

In tutti i casi lo sviluppo fu come su ratti nuovi, e gli
animali vennero a morte fra 40 e 50 giorni eol solito quadro
fenomenico ed anatomo-patologico.

In un altro lotto di animali feci Pinnesto dello stesso sti-
pite; indi, al decimo giorno essendosi gia costituite delle for-
mazioni di volume variabile da una mandorla nd una noce,
scelsi gli otto con tumori pii cospicui, e incomineiai le inie-
zioni, lasciando gli altri quattro per il controllo.
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Questi ultimi morirono tutti entroc 39 a 46 giorni.

Gli otto ricevettero sei iniezioni di autolizzato (0.10-0.25
di emec.), nel corso di un mese e mezzo.

Gia dopo dieci giorni dal principio del trattamento i tu-
mori, non ulcerati, rallentarono o fermarono il loro sviluppo
e, dopo, gradatamente le tumefazioni regredirono e scompar-
vero, talora cosi celeremente che di talune non esisteva piu
traccia dopo 20 o 30 giorni dalla prima iniezione. Solo un
ratto morl con tumore.

Scomparsi gli innesti lasciai i ratti in osservazione, per
assicurarmi che I'esito fosse definitivo; gli animali ancor oggi,
dopo sei mesi, non presentano traccia di neoformazione da
innesto.

Data la novitd del risultato tenni ad escludere ogni coin-
cidenza, ogni accidentalith e ripetei I'esperimento su piu larga
scala, altre due volte. Di guisa che, complessivamente speri-
mental sa 56 ratti e su 12 controlli.

Degli animali di esperimento 10 morirono non essendosi
arrestato il corso del tumore, di modo che 1’ 82 9 soprav-
visse; mentre nei controlli la morte fu del 100 su 100.

Stabilito questo fattc mi proposi di studiare le particola-
rith morfelog:che del processo di involuzione.

A tale scopo innestati altri 10 ratti, e sottopostili a,l trat-
tamento 1i sacrificai di ecinque in cinque giorni,

L’esame microscopico mise in rilievo dei fenomeni rapidi
e diffusi di citolisi specifica, per cui gli elementi fusiformi del
sarcoma colpiti da gravi alterazioni nucleari e protoplasma-
tiche in breve tempo divenuti rigonfi, vacuolizzati, irregolari
cadevano in necrobiosi e sparivano. Contemporaneamente nel
tessuto d’innesto, sparso di focolai emorragici, penetravano pic-
cole cellule migrate, numerosi fibroblasti, e abbondanti get-
toni capillari. Da cui il tessuto neoplastico in dissoluzione
veniva rapidamente sostituito, con formazione di un giovane
tessuto connettivale, evolvente in adulto.
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Cosi che anche per i tessuti neoplastici, come per quelli
embrionali, Iespressione morfologica dell’azione degli auto-
lizzati si compendia in una estesa citolisi, ed in un’attiva
proliferazione fibro-angioblastica.

Donde risulta un meccanismo analogo, ma pid intenso
e celere, di quello d’involuzione spontanea degli stipiti deboli;
paragonabile ancora pitt da vicino a quello d’involuzione degli
stipiti anche molto virulenti innestati su ratti resi immuni.

Saggiate le propriety del siero degli animali sottoposti alle
iniezioni di autolizzati e guariti, le prove disposte in vivo ed
in vitro come nei casi precedenti, non diedero la dimostra-
zione di antisostanze specifiche, capaci di un’evidente azione
sulle cellule neoplastiche.

Per le constatazioni precedenti intrapresi la prova degli
autolizzati di sarcom; sui  tumori medesimi, ma le ricerche
compiute con prodotti di autolisi, forse, troppo recenti, per
il breve tempo concessomi, diedero una percentuale di invo-
Iuzione minore, oscillante per lo stipite virulentisimo tra 51
e 56 9,

Gli esperimenti sulla, biologia degli innesti di tessut; embrio-
nali e di tessuti neoplastici in condizioni sperimentali sva-
riate, quali quelle avanti esposte, fermano Pattenzione su
parecchi risultati,

In particolar modo meritano oOsservazione, tanto per i tes-
suti embrionali quanto per i neoplastici: il decorso generale
degli innesti, la morfologia, ed il meceanismo dell’involuzione
spontanea; il confronto tra il diverso comportamento e la
differente struttura degli innesti omogenei e degli eterogenei;
I'influenza della gravidanza, e la disparita di reperto a seconda,
che si pratichi o si tralasci la isterectomia; le modificazicni
indotte nella recettivity dell’ospite dai procedimenti d’immu-
nizzazione con innesti cellulari preventivi; goli effetti degli
autolizzati sugli innesti in via di acerescimento,
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In tutti questi casi 'osservazione del decorso sperimen-
tale, sussidiata dal concomitante studio miicroscopico ha for-
nito gli elementi, che ora esamino alla luce delle conoscenze
sulla biologia degli innesti, sullo sviluppo in generale, sulle
correlazioni organiche per stabilirne meglio il significato ed
il valore.

V. — Considerazioni generali.

I’evoluzione degli studi oncologici ha condotte negli ul-
timi anni alla pit intima conoscenza delle proprietd dei neo-
plasmi, mentre, con una severa critica ed un rigoroso controllo
eliminando stimoli esterni ritenuti capact di destare lo sviluppo
dei tumori, ha ristretto ’esame a fattori intrinseci di mag-
giore importanza.

In questo indirizzo rientrano i risyltati da me ottenuti in
taluni gruppi di esperimenti. Di fatti, la differenza profonda
tra I'involuzione spontanea degli innesti omogenei di tessuti
embrionali e neoplastici, e quella degli stessi innesti eteroge-
nei, denota quanto siano stretti i rapporti fra tessuti inne-
stati ed ospite.

In un caso si ha prima Pattecchimento, e pit tardi, dopo
un terspo piu o meno lungo, la regressione per citolisi e per
attivita fibro- ¢ angicblastica: vi'é dunque una reazione tar-
diva dell’ospite manifestata da evidenti fenomeni citologici.

Nell’altro caso manca affatto ogni traceia di attecchimento,
‘e si ha subito un processo di neccrosi diffusa, come da inani-
zione; vi é, quindi, assenza o inadattabilitd di rapporti nu-
tritivi.

Questa interpretazione giad sufficientemente fondata sui
fatti accennati, & avvalorata da osservazioni e da esperi-
menti

Per dimostrare ancora quante sia forte il nesso tra con-
dizioni nutritive offerte dall’ospite e sviluppo dell’innesto,
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basterebbe citare le recenti ricerche di MorEescwr, sul diverso
decorso dei tumori in seguito a variazioni degli alimenti, e
quelle di Staur della stessa indole.

STAHR ha provato che le cosi détte differenze di razza
alla recettivity dei tumori, riscontrate dg JENSEN, BASHFORD,
APoLaxT, LewIn, SCHONE, BorrEL, sono dovute alle diverse,
condizioni generali in cuj vivono gli animalj, sopra tutto al
regime distetico, '

Egli, infatti, eseguendo le indagini con parecchi stipiti di
tumore, noto che la variabile percentuale di attecchimento’
esistente, prima, fra topi di provenienza locale e topi di altre
regioni o paesi, spariva tosto che essi tutt erano stati per
qualche tempo nelle identiche condizioni di vitto.

Osservazioni analoghe appartenevano in precedenza ad
Haaranp; il quale rilevo che, topt di allevamenti tedeschi tra-
sportati in Norvegia dopo alcuni mesi si comportavano come
quelli ivi cresciuti.

Lo stesso concetto deriva dall’affermazione di Jensex,
secondo cui topi tedeschi dopo soggiorno in Norveg'a diven-
nero immuni verso tumori, per i quali erano assai sensibil-
mente recettivi. -

La controprova di questi fatti sostanziali si ha nella impos-
sibilita di portare j tumori de una specie animale ad altra
diversa. L’innesto perisce rapidamente non trovando gli scambi
indispensabili, ed in breve scompare.

Lo stesso accade nej trapianti di organi normali, che,
resi crmai agevoli dagli studi di CARREL, GUTHRIE, STIC0H,
Maxkkas, ZOEPPRITZ, riescono nello stesso individuo, o in
soggatti della medesima specie, mentre sono impossibili o
estremamente rari tra elementi eterogenei.

Ed ancora dati del medesimo significato si ritraggono dalle
ricerche di RiBeERT € di ScHONE, dimostrant; la incapacita
ad attecchire, per difetto di nutrizione, di lemb; cutaneo-mu-
seolari nell’innesto eterogeneo.
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Un nuovo valido contributo alla dimostrazione degli stretti
legami tra ospite e nutrizione dell’innesto scaturisce dagli
esperimenti in gravidanza.

Si & visto, sopra, che asportando l'utero gravido ‘e pra-
ticando I'innesto, questo si comporta in modo particolarmente
attivo, rigoglioso e persistente. Mentre, lasciando compiere
il ciclo ai prodotti del concepimento, 'innesto cresce stenta-
tamente, ed a volte manca in brevissimo tempo o subito.

I’ esame istologico comparativo avvalora la diretta spie-
gazione dell’esistenza di sostanze, utili tanto agli embrioni ed
ai feti nella lor sede normale, quanto ai tessuti innestati. T
quali, specie da principio, danneggiati dalle manipolazioni
della tecnica sperimentale, soffrono la sottrazione dei mate-
riali utili fissati dai tessuti embrionali intrauterini, cui sono
largamente apportati per le ampie e ricche connessioni vasali
placentari. .

Intervengono, dunque, nello sviluppo patologico, negli in-
nesti di tessuti capaci di proliferare abbondantemente, quei
principi che regolano lo sviluppo normale, riguardo cui si ha
il pid chiaro esempio in gravidanza.

- E ormai fuori di contestazione che allo sviluppo del feto
contribuiscono sostanze morfogene, di origine materna, che
le conoscenze generali e speciali di fisiologia e di patologia
fanno attribuire alla funzione secretrice, non solo protettiva
ma anche formativa, delle ghiandole endocrine.

Modificazioni strutturali, in gravidanza, che rivestono apic-
catamente i caratteri morfologici di una maggiore attivita
funzionale, hanno deseritto: per le capsule surrenali, MECKEL,
CREIGHTON, STILLING, GIACOMINT, GUYESSE, MINERVINI MAR-
RASSINI, PENDE, Giorct, Garrami, CHIRIE; per la tiroide,
WaarER, MUEHLIBACH, SCHRAGER, BARDELEBEN, FISCHER,
FrEUND, LaNGE; per Dipofisi, Comre, LauNois e MouLox,
Moranpi, GUERRINI, CAGNETTO, CIGHIERI, THAON, GIORGI,
Garrami, ERDUEIM e STUMME.

8
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Ma Tinfluenza delle sostanze formative oltre che nei rap-
porti tra madre e feto, «i puo rilevare anche in uno stesso
organismo in via di evolugione.

Negli ultimi anni a tal rignardo si sono accumulate le
prove sull’aziore della tirnide cor le ricerche di GLey, Tra-
CHEWSKY, E1seLsBERG, BOURNEVILLE, SPOLVERINI; e sull’i-
pofisi con gli esperimenti di Casgrii e di GeMELLI, oltre
che coi miei.

ZANDER illustrd esaurientemente i rapporti tra lo sviluppo
del sistema nervoso e le capsule surrenali; egli riscontrd age-
nesia, aplasia, ipoplasia dei surreni in cinquantasei casi di
malformazione cerebrale in emicefali, cefalocel, ciclopi, since_
fali, microcefali.

L’intima connessione che esiste tra le varie ghiandole pro-
tettive-formative per lo sviluppo dell’ organismo, ed il neces-
sario ritmo collettivo di esse per lo sviluppo armonico emerge
dagli studi sulla castrazione ed il gigantismo; tra cui son da
citare quelli di FELDMANN, Poxcgr, Pirsons, Becker, Tery-
TURIER, GODARD, MERSCHEIEWSKI, CoLuiNkav, Havin, Pir-
TARD, MiLNE EDWARDS.

Ricordo, qui, la dimostrazione sperimentale dell’ipertrofia
dell’ipofisi nel giganiismo consecutivo ad asportazione delle
ghiardole sessvalt; prova fornita da me e confermata sugli
animali da Grorer, BARNARS, CrmoRroN1, Soni, e sull’ uomo
da Grorer, Juraxa Comws, TANDLER e Grosz.

Per lo sviluppo abnorme dell’ organismo, per le malattie
distrofiche, congenite o acquisite, I'esame degli organi a fun-
ziane endocrina ha recato dati wutili ; specialmente riguardo
alla patogenesi dell’infantilismo, del gigantismo, dell’acrome-
galia, per opera di Comrr, BrissoN, Bovor, BuTHARD, Ma-
RIE, MARINESCO, Brissaup, MEIGE, VassaLe, Dz Sancrrs,
Lauxois e Rov, MESSEDAGLIA.

Elementi ancora pit numerosi a sostegno dell’esistenza
di sostanze chimiche morfogenetiche, e delle correlazioni di
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sviluppo da influenze chimiche sono stati raccolti nello studio
della biologia vegetale. Onde tra i botanici si esaminano da
tempo con sicurezza tali rapporti tra pianta e focolai di
formazione embrionale.

Questi fattori organo-genetici, ammessi concordemente, sono
definiti da HERBST stimoli formativi chimici, da BryrrINCK
enzimi di accrescimento, da SAcHS sostanze formative.

Per portare un altro contributo diretto alla tesi delineata
ho compiuto varie indagini, che ho preferito esporre qui,
allo scopo di constatare le correlazioni che possono stabilirsi
tra ospite e innesto.

A tal fine cominciai dall’esame sistematico degli organi
dell’animale innestato con tessuti embrionali, prestando parti-
colare considerazione alle ghiandole endocrine.

Gli organi presi in istudic furono i seguenti: reni, fegato
pancreas, milza, utero, ovaie, testicol, capsule surrenali, ti-
roide e paratiroidi, ipofisi, ghiandole mammarie.

Questi organi vennero esaminati metodicamente a varie
epoche dall’innesto, dai primi giorni alla involuzione completa.

Per avere sicuri criteri fondamentali e comparativi la ri-
cerca fu preceduta dall’indagine microscopica degli organi
medesimi nei ratti normali e nelle femnmine in gravidanza
con o0 senza innesto,

Talora sin dall’autopsia fu 'posslbile accertare, specie per
le capsule surrenali, una discreta ipertrofia, per cui gh or-
gani menzionati apparvero di dimensioni superior: alle nor-
mali.

Il reperto fu pid ev.dente al controllo istologico, poiché
quasi tutte le ghiandole a secrezione protettiva-formatrice
lasciavano scorgere, con diverso grado, le note di una maggiore
attivity funzionale; che se non attingeva Ialto grado cui
perviene nella gravidanza, semplice o con 1nnesto, era tut-
tavia apprezzabile.

A questi risultati si devono aggiungere quelli forniti dal-
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Pesame delle glandole mammaric di femmine non gravide ¢
mai accoppiate; tali organi anche nelle femmine vergini in-
nestate erano aumentati di volume, a volte considerevolmente,
ed all’esame microscopico si presentavano coi segni palesi di
un 2ttivo sviluppo degli acini e der dotti ghiandolari, con
alveoli rivestiti da cpiteli funzionanti come nel periodo di
lattazione. '

Da questo si deve ammettere la esistenza di ormoni, e
rilevare il vantaggio degli esperimenti eseguiti con gli innesti,
durante la evoluzione dei quali ¢ continua Dinfluenza reci-
proca tra ospite e tessuti introdottivi; cid che pud non ac-
cadere per iniezioni distanziate di estratti embrionali.

Giova, qui, inoltre, ricordare le osservazioni della patologia
umana intorno a tumori primitivi od a metastasi nella glan
dola mammaria della donna, i quali han determinato la secre-
zione lattea, fuori della gravidanza.

Per intender meglio I'importanza delle correlazioni biochi-
miche feci un gruppo di esperimenti innestando i thssuti em-
brionali e fetali su ratti privati di quelle fra le ghiandole a
secrezione interna, Ja cui ablazione & compatibile con la vita,

Anzitutto praticai la ovariectomia bilaterale es2guendo
Pinnesto contemporaneamente, ovvero dopo due, e dopo
quattro mesi dall’afto operativo; in ogni caso facendo innesti
di controllo su ratti normali, maschi e fernmine,

Differenze degne di menzione vennero riscontrate negli
innesti tardivi, ossia dopo lungo tempo dalla castrazione. In
tali casi, insieme con lipertrofia dell’ ipofisi, si notava un pii
attivo e prolungato accrescimento dei tessuti cartilaginei ed
ossei,

Non si pud, dunque, revocare in dubbio, per le prove
accumulate con le ricerche sugli innesti di tessuti embrionali
€ neoplastici omogenei e per le controprove su quelli etero-
genei, la dimostrazione di una condizione essenziale per lo
sviluppo di tessuti atti a proliferare.
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L’esistenza, cioé, di un substrato nutritivo e morfogeno
dell’ ospite dovuto a sostanze normali indispensabili all'attec-
chimento e alla vita dei tessuti innestati.

Ma, la presenza di questo fattore non & da 8 solo suffi-
ciente, perché gli elementi vi rispondano e proliferino,

Di fatti embolic placentari, costituite anche da cellule
embrionali o fetali, non danno costantemente attecchimento
¢ sviluppo, nemmeno secondo le leggi normali della organiz-
zazione. Ma il piu delle volte questi emboli vengono sostituit;
da tessuto connettivale.

Similmente germi aberrati possono rimanere inditferenti
all’azione di stimoli chemomorfotici sotto il cui gOoverno st
svolge lo sviluppo di tutti i tessuti dell’ economia.

Occorre, dunque, non solo la presenza di queste sostanze
perché i tessuti si conservino e moltiplichino, ma csse deb-
bono essere impegnate dagli elementi cellulari dotati di cor-
rispondente affinita. ,

Ove cid non si avveri o accada in misura minima i germi
possono scomparire o rimanere latenti, inattivi.

Il diverso comportamento tra tessuti normali e germi
aberrati dimostra, dunque che questi hanno elettivita chimica
diversa dai primi, dovuta verosimilmentc a perturbazioni
della loro differenziazione e costituzione chimica, onde restano
passivi agli ordinari stimoli chimici morfogeni,

Questa primitiva deviazione dalla organizzazione dei com-
ponenti cellular, ed il conseguente modificato ricambio, ven-
gono testimoniati dalle odierne ricerche sulla chimica dei
tessuti neoplastici.

PEerRY, studiando per il primo la quistione, rilevd nel
comportamento tra globuline e nucleoproteidi del cancro un
costante aumento di questi ultimi. La proporzione dei nucleo-
proteidi nel cancro della mammella raggiunge il 50 9/, mentre
nella glandola mammaria non arriva al 30 %- Viceversa, egli
riscontrd una diminuzione delle albumine; queste in generale
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costituiscono il 41.5-68.7 % delle sostanze azotate, mentre
nel cancro del fegato fu rinvenuto solo il 13 9/ di composti
azotati. )

In seguito WOLFF esamind comparativamente gli estratti,
alla pressa di BucHNER, di tessuti norm-li e di tamori; e
stabili separatamente la quantitd di euglobuline, pseudoglo-
buline, albumine.

Pia ta.di Joacnrm, differenziando le albumine coi metodi
crioscopici, dimostrd che nei tumori s¢ ne trovano talune le
quali mancano nei tessuti normali,

Variazioni ancora pit rimarchevoli vennero rilevate da
BERGELL ¢ DGERPINGHAUS prendendo in esame un cancro
della mammella e le metastasi epatiche. Risulto dalle analisi
che Palbumina del cancro é ricca di alanina, fenilalanina,
acido asparaginien ¢ acido diaminico; ¢ che il cancro difetta
di leucina tanto da contenerne un massimo di 5-6 0%, mentre
gli altri tessuti presentano una media del 20 % e, oltre.

BLUMENTHAL ¢ WOLFF misero in luce la resistenza note-
vole dei tessuti neoplastici alla pepsina, ¢ la loro scarsa resi-
stenza alla digestiohe triptica. Proprietd confermate da Bug-
GELL e DOERPINGHAUS, coma pure da NEUBERG ¢ ASCHER,

La particolare costituzione chimica dei tumori & risul-
tata ancora dalle indagini sulle proprietd enzimatiche di essi,

Gia le ricerche di SaLKOWSKY, SCHUTZENBENGER, ¢ SCHMIE-

DEBERG, SCHWIENING ¢ Browpri, JAcoBY avevano dimostrato
nei tessuti normali esistenza di fenomeni frrmentativi intra-
cellulari, per cui dalle sostanze della cellula vengono, prodotti
solubili e diffusibili da parti costituenti fisse, non diffusibili,

Analogamente PETRY poté dimostrare che le albumose con-
tenute nei tumori derivano da processi di attiva trasforma-
zions endocellulare. .

NEUBERG e MILCHNER con lautolisi ottennero da un
cancro del fegato pentosi liberi, che non ricavarono mai dal
fegato normale
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In seguito NEUBERG sottoponendo all’autolisi un cancro
dello stomaco non ebbe formazione alcuna di pentosio libero;
ma, ne trovo in abbondanza nelle metastasi epatiche. Onde
egli ammise che con la migrazione nel fegato le cellule carci-
nomatose avessero assunto nuove proprietd enzimatiche.

Ipotesi confermata da BreBms, il quale noté differenze
chimiche tra tumore primitivo e metastasi.

Inoltre EveRsoN mise in evidenza, che il tessuto fresco
di cancro dello stomaco induce un’accelerazione d=i processi
di trasformazione sul contenuto gastrico, e sulle digestioni
in vitro. Questo potere non era perd esplicato dal tessuto
preventivamente tenutc all’cbollizione, si che parve potersi
attribuire ad un fermento,

Di fatti, gli studi di BLUMENTHAL ¢ WOLFF chiarirono
meglio i fenomeni, dimostrando negli autolizzati di tumori
degli speciali enzimi, attivi sugli stessi tessuti ncoplastici, iso-.
fermenti, e degli altri eventuali o scarsi, capaci di azione su
tessuti diversi, etero-fermenti.

BuxToN e ScHAFFER proseguendo le indagini sugli enzimi
dei tumori maligni trovarono amilasi, lipasi, ossidasi, fer-
- menti proteolitici, ed ancora un fermento coagulante il latte
ed una butirrasi.

Da tutte queste ricerche risulta, dunque, che i processi
enzimatici nelle cellule neoplasﬁche sono cambiati rispetto
alla norma.

La conoscenza di tali proprieta, compresa quella dei po-
teri eterolitici dei neoplasmi, ha trovato conferme e fautori
in RuLr, HorBaUuERr, EMERsON. Ed ha indotto BLUMENTHAL,
Lewin, voN DUNGERN e WERNER ad attribuire agli etero-
fermenti circolanti in notevoli quantitd nell’organismo la ca-
chessia; non che le modificazioni di ricambio descritte nei
cancerosi, specialmente da MUELLER, KLEMPERER, SENATOR,
vON NOORDEN, BRAUNSTEIN.

Le recenti acquisizioni, sulla biologia e sulla chimica dei
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tumori, mi sembrano importanti ed utili per intendere vari
risultati fondamentali da me esposti. Avanti ho fatto rilevare
come da una parte la regressione lenta, spontanea degli in-
nesti di tessuti embrionali, e degli stipiti neoplastici poco
virulenti, dall’altra linvoluzione celere, precoce per iniezioni
di autolizzati degli innesti di tessuti embrionali e degli stipiti
neoplastici virulentissimi, abbiano caratteri morfologici comuni,
che ne lasciano interpretare il meccanismo.

Si tratta in ogni caso di fenomeni citolitici, diffusi, spe-
cifici, cui segue e si accompagna la sostituzione connettiva e
vascolare. Fenomeni che nei tessuti dotati di minore attivita
proliferativa, sebbene tardi, intervengono spcntaneamente;
che sono invece scarsi o insufficienti nei tessuti piu energici
nello sviluppo, ma possono esser provocati dalle iniezioni di
* prodotti di autolisi.

Ora, ove si pensi ai fermenti che le cellule in dissoluzione
abbandonano negli innesti, si pud comprendere la regressione
spontanea, ed anche quella indotta dalle inieziofti di auto-
lizzati ricchi di enzimi liberi.

I quali, come prova le studio istologico, non solo del’in-
nesto sia embrionale che neoplastico, ma anche quello di tutti
gli organi dell’economia, hanno spiccata azione sui tessuti di
innesto.

Dunque, il legame tra prodotti d’autolisi ed elementi
cellulari innestati in proliferazione si stabilisce, si pud dire,
elettivamente, onde solo -essi vengono attaccati e danneggiati
sino alla citolisi completa. La quale & per tempo ed intensita
subordinaza da un canto alla produzione degli enzimi cellulari,
dallaltra alla recettivitd degli elementi istologici verso gli
stessi. '

Se il legame, il rapporto sia diretto o indiretto, ¢ difficile
precisare. '

L’azione dei prodotti d’autolisi é rapida per iniezioni ge-
nerali, da cui non si ha lesione alcuna in sito, ‘mentre sono

i
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evidenti gli effetti sull’innesto: ma é ancora pid celere, im-
mediata per iniezioni in sito, le quali determinano un’estesa
zona di necrosi enzimatica lungo il percorso dell’ago iniettore.
Questi accertamenti fanno pensare pit ad un’azione diretta
che ad un effetto da anticorpi destati dalle sostanze introdotte.

Contro quest'ultima ipotesi depongono i risultati sempre
negativi nelle ricerche compiute allo scopo di ottenere un
ciero curativo mediante iniezioni di estratti di tumori, ed
anche tutte le prove sui poteri del siero di sangue di animali
trattati con tessuti neoplastici o guariti.

Per mio conto ho gia riferito come non mi sia stato pos-
sibile mettere in luce esistenza di anticorpi in alcun caso di
innesto comunque scomparso. E devo qui aggiungere che lo
stesso significato rivestono gli esperimenti negativi sul potere
preventivo delle iniezioni di autolizzato, e quelli dimostranti
la breve durata dello stato refrattariq; da cui si pud inferire
che i prodotti d’autolisi, formatisi o iniettati nell’organismo,
quando non trovano elementi affini, recottivi, con cui impe-
.gnarsi e su cui agire, vengono eliminati.

Da queste ricerche resta esclusa, o quanto meno non di-
.mostrata, la produzione di antisostanze specifiche; e rimane
confermata I’azione di particolari enzimi cellulari spontanea-
mente messi in libertd dall’innesto nell’ ospite, od in questo
introdotti mediante le iniezioni.

Non si pud a priori negare, né contrasterebbe, I’associazione
di un altro meccanismo da meta-anticorpi la cui formazione
destata dai primi prodctti di autolisi, con I'attacco alle parti
pit aggredibili meno resistenti dei tumori, determini una
dissoluzione sempre piu rapida del tessuto neoplastico.

In ogni modo, qui, importa rilevare come P’azione particolare
sia stata esplicata nettamente da autolizzati di tessuti embrio-
nali su tessuti neoplastici; cid che induce ad attribuire agli enzimi
cellulari i fenomeni di panimmunita, e spmge ad esaminare con |
nuovi, chiari fatti aleuni noti ed oscuri della patologia umana.
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Invero, le cognizion: sugli enzimi dei tumori, ¢ sulla loro
az:one isolitica credo possano illuminare su evenienze impor-
tanti rilevate dalla oncologia. -

Cosi, ad esempio, I’accelerazione delle metastasi dopo inter-
vento sulla sede primitiva, trova motive nella soppressione
del maggior centro di produzione di enzimi specifici d’origine
autolitica spontanea, costituite dalle zone pid vecchie e meno
nutrite del tumore principale,

Ed ancora, non si pud pensare alle variazioni di decorso
di tumorn con frequenti focolai emorragici o di rammollimentc
senza considerare le modificazioni che possona derivarne per
la liberazione di iscfermenti da cellule disgregate.

Cio appunto si osserva nei corio-epiteliomi, tumor: maligni
con facili e multiple emorragie, pei quali i mutamenti pos-
sono essere tanto profondi da determinare la scomparsa del
tumore e la guarigione completa, definitiva.

In proposito non ripeto le citazioni dei casi del sopra detto
tumore da elementi embrionali, con esito in guafigione spon-
tanea; ma accenno rapidamente a quelli di comuni tumorvi.
maligni. .

Nella letteratura, pur sceverate quelle passibili di eritica, sono
numerose osservazioni, per cui di recente, rimanendo sempre
immutata come légge la caratteristica dello sviluppo indefinito,
vien presa in considerazione la gunaribilitd di tumori maligni
veri e propri.

A parte i casi di arresto di sviluppo in miomi, lipomi,
osteomi, esistono descrizioni di involuzione totale di neoplasmi
dovute a Xuxprar, CzerNy, REICHEL per i sarcomi, a
PrarcE, GouLp, CzERNY, WEINDLER per gli epiteliomi; la
maggior parte dei quali controllati mediante la biopsia e
Pesame istologico ripetuto.

Da tutte le considerazioni fatte prende sempre maggior
importanza la citolisi dei neoplasmi, la quale é stata anche
accuratamente studiata al microscopio nei tumori dell’'uomo
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a lento decorso da PODWYSSOTSKY; e nei tumori degli animali
involventi per effetto del radio, della folgorazione da ApoLaNT,
MevER, Espra, WERNER, ABETTI. Le analisi chimiche di
WoLrr ¢ di NEUBERG hanno accertato come i detti mezzi
inducano gravi alterazioni cellulari, per cui dai primi ele-
menti disgregati si liberano gli enzimi, che cagionano l'estesa
carabteristica citolisi dei tumori trattati.

Tutti questi fatti porterebbero a credere che, nei rari casi
di guarigione spontanea, dei neoplasmi dell’ uomo, azione dei
prodotti di autolisi prevalga sull’attivitd proliferativa.

Un altro esempio degli inzimi rapporti tra sviluppo neo-
plastico ed organismo, deriva dalla predilezione di alcuni
tumori, come quelli della tiroide o della prostata, a dare ri-
produzione elettivamente in sedi poco adatte per modalita
circolatorie e particolarita strutturali.

Vi sono, in conclusione, molte pr(fve, le quali attestano
le correlazioni bio-chimiche fra tessuti in via di sviluppo ed
organismo in generale.

Resta ora ad esaminare quali elementi sono i pitt recettivi
alle sostanze formative, ¢ quali stimoli chimici possono im-
primere ad essi uno sviluppo atipico, abnorme.

Gli esempi puwt numerosi e convincenti additano come
elementi sensibili ai principi chimici le cellule embrionali in
senso lato.

Certamente ’espressione piu alta ed intensa ¢& fornita
dall’'uovo; in proposito sono del pit grande interesse le re-
centi dimostrazioni di segmentazione e sviluppo dell’ovulo,
non fecondato, ma completato dal contatto sperimentale con
sostanze chimiche.

Biologi moderni interpretano la fecondazione come effetto
di un’integrazione bio-chimica, come conseguenza di un’azione
zimotica, esercitata da costituenti apportati dallo spermatozoo.

LoEs, sostenitore di questi concetti, considera il nema-
sperma come un catalizzatore, la cui azione, una volta ini-
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ziata si tramanda lungamente, indefinitamente destando fe-
nomeni morfologici,

HEerTwIie ha dimostrato che, uova non fecondate di echi-
noidei entrano in mitosi per immersione in una soluzione
debole di solfato di strienina,

MoraeAN ha rilevato ch®, uova di echinoderms diversi te-
nute una o due ore in acqua di mare con aggiunta del due
per cento di cloruro sodico, potassico o di magnesio, iniziano
un’attiva segmentazione in seguito allo stimolo chimico,

LoEB, Drrack, regolando meglio la costituzione delle 80-
luzioni e impiegando altri reagenti, ottennero lo sviluppo
completo dell’embrione da uova di riccio.

MATTHEWS variando le condizioni ebbe malformazioni e
sviluppi mostruosi da wova non fecondate.

Onde resta dimostrato che le cellule possono entrare in
attiva moltiplicazione, ed in rapido sviluppo per Pazione
complementare di sostanze chimiche. .

Nel caso dei tumori non si puo dubitare che essi partano
da gruppi di elementi embrionali in senso ristretto o lato.

Di fatti molti neoplasmi, specie quelli misti o complessi,
originano senza dubbio da germi aberrati, ossia tali dalle
prime epoche dello sviluppo; e moltissimi altri partono da
sedi in cui ¢ neoformazione cellulare, e quindi genesi di ele-
menti embrionali della vita extrauterina,

Nel secondo caso rientrano tutti j tumori sorti in dipen-
denza di lesioni traumatiche, di agenti patogeni, di irritazioni
chimiche ; cios, di fattori determinanti fenomeni di reazione
cellulare e di rigenerazione istogena.

Si pud quindi, ora meglio vedere il valore comune di
queste cause predisponenti. Occasionali, ritenute prima una ad
una necessarie e sufficienti per la insorgenza di tumori.

‘Oltre che dai fatti singoli ben osservati Porigine dei neo-
plasmi da elementi neoformati, deriva dalle indiscutibili con-
statazioni che: i blastomi Sorgono con maggior frequenza dagli
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organi pin attivi, cioé da quelli in eni pidt frequenti sono i
processi di reintegrazione; che essi costituisconsi in questi
organi nei periodi di eccesso funzionale o dopo ripetuta pro-
tratta iperattivitd, in cui con la distruzione di molti elementi
avviene la riparazione a mezzo di altri neoformati; che i
medesimi sviluppano con maggiore frequenza negli organi ad
elementi labili, con media percentuale in quelli ad elementi
stabili, e con estrema raritd negli altri ad elementi perenni;
che, infine, in ogni caso, neoplasie maligne derivano da tutti
questi vari organi avanti che sia completamente cessato il
periodo entro cui i loro elementi sono ancora capaci di mol-
tiplicazione e di rigenerazione.

Di fatti per i tumori, che non provengono da germi aberrati
embrionali, diventanc con gli anni sempre pitt scarsi quelli
da elementi stabili, pur notati in individui giovani, e cresce
invece la proporzione di quelli da elementi labili, come per
epiteliomi cutanei dei vecchi.

Vi sono dunque prove bastevoli per Pistogenesi dei tu-
mori da elementi embrionali della vita intra- od extrau-
terina.

Kssi, come si & veduto anche negl innesti, richiedono la
presenza di sostanze metaboliche affini per mantenere la vita
e lo sviluppo; ma, devone trovarsi inoltre in contatto di
particolari agenti perché le cellule assumano inizialmente le
propriebd caratteristiche.

La dimostrazione diretta e molteplice di tali stimoli pa-
tologici. potrd essere fornita dal persistere delle ricerche nel
nuovo indirizze.

Pero, gia, si accumulano molti fatti capaci di indicare come
disturbi di correlazione biochimica, come sostanze nutritive
e formative anormali nella qualityh o nella proporzione, in
presenza di elementi embrionali siano atti a determinare la
insorgenza di un tumore.

Nel campo della patologia umana non difettano gli esempi
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di malformazioni da disturbate connessioni chemomorfotiche:
ricordo il gigantismo e Pacromegalia,

In quest’ultima forma morhosa, nella quale insieme con lo
sviluppo di tessuto osseo e 'connettivo sl accompagna la ,
cachessia, & diventata sempre piu ovidente I’ importanza pa- ;
togenetica della aberrata funzione ipofisaria.

Si & di fatti dimostrato che il rapporto tra secrezione
della ghiandola pituitaria e morbo di Marie, risiede pid in
modificazioni dellax qualitd anziché della quantita del secreto;
onde si possono anche intendere i casi di acromegalia senza
ipertrofia, senza struma ipofisaria, ¢d anche quelli con pro-
cessi di varia natura capaci di cagionare deviazioni funzicnalj
del parenchima ghiandolare.

La cura chirurgica dell’ acromegalia, mediante asportazione
dell’ipofisi, inaugurando un capitolo nuovo dells terapia, ha
arrccato dati interessanti.

Conviene, adeso, richiamare il caso dj Hocugxrca, il

uale in seguito alla i ofisiectomia vide reorediretra ridamente
q g p {4

TN

le alterazioni somatiche acromegaliche; con celere riassorbi-
mento dei tessuti neoformati.

Esempio notevole, questo, della genesi di tessuti per strut-
tura identici ai normali, per epoca e sviluppo abnormi, e stret-
tamente legati nélla loro origine e attivith ad alterate secre-
zioni. Tanto vero che abolite queste avviene la involuzione

di quei tessuti specificamente; cioé, senza aleuna influenza ’
per altri di uguale architettura, ma evidentemente di diversi k
rapporti biochimiei.

Cié conferma per gli sviluppi patologici la necessita di vari
fattori tra cui sono piu importanti le modificate correlazioni
organiche, chimiche, e la presenza di elementi sensibili alle
perturbute condizioni.

Quanto rimarchevole sia lintima connessione fra equilibrio
del ricambio, secrezioni singole, ritmo delle sostanze chemo-

morfotiche e tumori emerge da altre coenstatazioni.
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Di fatti sono numerossime le osservazioni di neoplasmi
insorti dopo Pablazione delle ovaie per comuni affezioni, od
in seguito a lesioni gravi di esse per processi morbosi sva-
riati. B nota a tal riguardo Paltissima percentuale di casi di
corion-epitelioma in cui si riscontra grave degenerazione ci-
stica e luteinica delle ghiandole ovariche.

Inoltre STICKER, in opposizione alla rarith dei blastomi
negli animali integri, notd che su 200 bovini con tumori ma-
ligni non meno di 100 erano castrati; ed osservd ancora che
su 120 cavalli affetti da neoplasmi 51 erano privi di ghian-
dole sessuali.

A queste constatazioni particolari, bisogna aggiungere la
constatazione generale che i tumori originano con speciale
frequenza nei periodi della vita in cui pin impegnate e com-
plesse sono le funzioni degli organi cui prevalentemente si
devono le normali correlazioni chimiche morfogene,

Si sa che i neoplasmi sorgono non di rado allinizio della
puberta. frequentemente nel corso del puerperio, e sopra tutto
con eccezionale prevalenza tra i 45 ed i 55 anni. Cios, allo
esordire della menopausa e di tutti i fenomeni. i quali deno-
tando il passaggio dalla maturity alla vecchiaia, rivelano le
profonde modificazioni che si svolgono negli intimi, complicati
legami funzionali, chimici, strutturali dell’intero organismo e
delle varie sue parti.

Vi sono, dunque, gid molti elementi che orientano le in-
dagini nella direzione tracciata.

VI — Conclusioni.

Nello svolgere, grado a grado, il piano del lavoro ho prima
esaminato quanto pud accogliersi delle antiche interpretazioni,
e poi ho arrecato un contributo diretto, per chiarire 'stiologia
e la genesi dei tumori.




128

Per ultimo, vagliando i fatti pi sicuyi e collegandoli alle mio-
derne vedute, ho riunito una serie dj Osservazioni che prese in-
sieme, forse, potrebbero autorizzare la formulazione dj una teoria.

Ma ritengo prudente invocare e ;1ttendere che losserva-
zione clinica, la ricerca sperimentale, I’esame Istopatologica,
e lo studio biochmico accomunando i loro risultati nel nuovo
indirizzo, aggiungano altri element; per la completa costity-
zione di ung incontestabile, definitiva dottrina.

Tuttavia allo stato delle conoscenze, i neoplasmi appaiono
il paradigma degli sviluppi patologici. ¢ sono sufficient; i dati
per ammettere

che i tumor; sorgono da elementi embrional; della vity
intra- od extrauterina; i qualj, per la dislocazione, per le alte-
rate connession; vascolari, per le cordizioni ambienti in ey;
st formano, sono perturbati nella loro primitiva, Integrazione
chimica, quindi, nella loro ricettivita alle sostanze nutritive,
formative e nelle Toro attiviea biclogiche;

che queste cellule ecmbrionali, nel senso lato del termine,
in presenza di sostanze morfogerne, abnormi, complementari
le impegnano eq acquistano propriets nuove durature; onde
danno luogo all’ imiziale proliferazione neoplastica

che i tumori per attecchire e sviluppare hanno bisogne,
inoltre, di comuni, omogenee sostange nutritive.

Alle enunciazioni ang; dette attribuisco valor- diipotesi scien-
tifiche; le quali essendo elevate su numerosi dati, prima di venip
modificate o respinte richiedono una ulteriors elaborazione.

Esse, quindi, anche restando nella efficienza d'ipotesi q:
lavoro, non sarebboro prive di ognj utilita, per il progresso
che indirettamente possono arvecare nelle conoscongze sull’etio-
logia © genesi dej neoplasmi.

Roma, settembre 1909,
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