Dorr. UMBERTO FOGLIANI

L’importanza clinica e il significato biologico della reazione

emoclasica di Citelli-Piazza nei tumori maligni ::

Estratto dal POLICLINICO (Sezione Chirurgica) anno XLIV (1937)

ROMA
AMMINISTRAZIONE DEL GIORNALE « IL PoLicLiNICO »
N. 14 — Via Sistina — N. 14

1987







PPV F PP PPV PP PP PP PP PP PP PP PP P99

Istituto p1 CLiNica CniRURGICA DELLA R. UNIVERSITA p1 MODENA
Direttore : Prof. Paoro Fiori.

[importanza clinica e il significato biologico della reazione emoclasica
di Citelli-Piazza nei fumori maligoi.

Dott. UmBerto Focriani, aiuto e libero docente.
,

Ritornare su argomentli che furono oggello di ricerca e di diballilo,
non & ozioso né super(lluo quando l'oggetto di studio riveste importanza
scientifica e pratica e le opinioni dottrinarie non sono concordi. 1l lavoro
di ricerca & animato allora dallo stesso ardore ¢ dalla stessa fede che c’im-
pegna nella indagine di cose nuove perché sorretto dalla speranza di portare
un contributo efficiente. In tema di lumori ogni via batlula & ancora aperta
a nuove conquiste ed ogni argomento & sempre all’'ordine del giorno, perche
se si fa astrazione dalla morfologia, campo nel quale I'indagine ha porlato
i piu sensibili contributi, ben poco & I'acquisito e ben scarse sono le nozioni
sicure e incontrastate. Cosi nella patogenesi e nella eziologia ove ogni ten-
lativo non & riuscito a porlare una luce adeguala; cosi nella clinica ove non
¢ stata raggiunta ancora quella perfezione di metodi di ricerca lanto auspi-
cata per il rilievo precoce del morbo.

La necessita di un rapido e tempestivo riconoscimenlo del tumore & uni-
versalmente riconosciuta come un dogma senza del quale ogni fterapia &
soggetta, quasi sempre, presto o tardi a fallire. Nello sforzo di trovare ele-
menti clinici e biologici per una diagnosi precoce le osservazioni e i metodi
d’indagine si sono moltiplicati: ogni nuovo coniributo & stalo accolto con
entusiasmo e sottoposto al necessario controllo critico ¢ sperimentale; ogni
nuovo sforzo incoraggiato.

Nel campo biologico tutta una serie di reazioni sono state sperimentate :
i metodi e le teorie immunitarie hanno principalmente avuto applicazione e
destato speranze. Si & cercato una specificitd di antigene nella cellula neopla-
stica: Micheli e Donati, Ranzi, Salamon, Martens, indagarono se nel siero
dei malati vi fossero soslanze suscettibili di essere messe in evidenza me-

- diante un siero precipitanic preparato iniettando negli animali succo can-
ceroso.




Si sono applicate le leggi dell’anafilassi: il Pfeiffer, iniettando nel pe-
ritoneo delle cavie siero di sangue di un individuo canceroso e successiva-
‘mente estratto di cancro, constato fatti di shock.

Ma tanto le ricerche sulle precipitine quanto quelle sulla anafilassi non
sono state seguite da risultati concordi,

Sono stati adottati i metodi di Abderhalden per la ricerca nel siero di
fermenti peptolitici e proteolitici contro le proteine neoplastiche: Schmidt-
Ott sui tumori dei topi e su quelli da catrame nei conigli osservo che il siero
di sangue con un certa regolaritd, ma non molto precocemente, offre pro-
prietd disintegrative per certi estratti neoplastici omologhi. Brieger e Tre-
lung, Bergmann e Meyer, Carpi, Vecchi, osservarono nei casi di cancro un
aumento nolevole del potere antitriptico del siero di sangue. Il fenomeno
non & perd specifico poiche si verifica in forme cachettiche non neoplastiche,
ir- alcune infezioni ecc.

Nel siero dei cancerosi si sono inoltre ricercate sostanze emolitiche ed
antiemolitiche : Kelling ammise la presenza di eterolisine; Crile di isolisine.

Anche la fissazione del complemento si ¢ voluta applicare: Dungem
riferisce di aver riscontrato un’alta percentuale di reazioni positive nei can-
cerosi saggiandone il siero di fronte ad estralti eterei di emazie. Ascoli ha
applicato la sua reazione meiostagminica: il siero dei cancerosi, a contatto
con certi antigeni, subisce una notevole diminuzione di tensione superfi-
ciale espressa da un aumento del numero delle gocce passanti nell’unitd di
tempo per lo stalagmometro di Traube. Gli antigeni adoperati sono estratti
eterei o alcool metilici di tumore oppure estratti di pancreas (Micheli); o mi-
scugli lipoidali artificiali secondo le ultime ricerche di Ascoli e dei suoi
allievi. Sul valore del metodo si avrebbero cifre che si aggirano sul 73 % di
reazioni positive nei cancerosi; 10 % negli individui normali o malati di
altre malattie. Una prova, sul cui valore diagnoslico non mancano osserva-
zioni favorevoli (Fichera), ¢ la cosidetia reazione citolitica di Freund e Ka-
miner. Essa & basata sull’osservazione che il siero di soggetti non cancerosi
ha la proprietd di disintegrare in vitro le cellule cancerose; mentre il siero
di soggelti cancerosi non ha questa proprietd.

Gli AA. hanno anche osservato che i sieri sprovvisti di potere citoli-
tico ciogé quello di canceroso, danno, con estraiti di tumore, un precipitato
che scompare all’aggiunta di siero normale.

Alltre reazioni di pregio indiscusso sono quelle di Kahn dell’intorbida-
mento all’oleato sodico e dell’albumina A; quella di Bothelo; di Brossa ecc.
Diversi sono i risultati ottenuti da coloro che ebbero a sperimentarle: in-
dubbiamente tali reazioni sono positive con una certa frequenza nei tumori
maligni, ma la frequenza dei risultati ugualmente positivi ottenuti in altri
stati morbosi ne rende assai problematico il valore diagnostico. Non insisto
oltre nella enumerazione dei mezzi di diagnosi precoce per non allontanarmi
troppo dal tema; e perchd ritengo sia una fatica non necessaria e superflua.
Mi preme concludere sul loro valore diagnostico con le parole del Lustig
« ad onta di punti interessanti, noi non possediamo ancora una sierodiagnosi
precoce dei tumori maligni i vantaggiosa sfruttabilita clinica ».

Una fra le pu recenti e le pitt apprezzate reazioni ancora allo studio &
quella proposta dal Citelli e Piazza nel 1928. Essa nacque dall’osservazione
del complesso sintomatologico provocato nei portatori di tumori al seguito
’iniezioni endovenose di estratti neoplastici a scopo curativo secondo il




metodo di vaccino-lerapia oncogena (Citelli). L'estralio neoplastico provo-
cava infalli in questi individui il quadro di una vera e propria crisi emo-
clasica: leucopenia, piastrinopenia, ipotensione, [ibriolisi, diminuzione del-
Vindice di refrazione del siero, inversione della formula leucocitaria ecc. La
constatazione poi che anche con iniezioni soltoculanee di dosi piccolissime
di estrallo si delerminava la comparsa delle suaccennate manifeslazioni solo
in individui porlatori di tumori, mentre lale reazione non compariva negli
individui sani o affetli da altre forme morbose, indusse gli AA. a studiare
le caratleristiche del fenomeno. Ne derivd Ja reazione emoclasica che giu-
«lamente riconosce nel Cilelli ¢ Piazza la palernita ¢ i pitt fervidi sostenitori
e divulgatori. Le osservazioni ulteriori confortarono con slalistiche lusin-
ghiere la bonta del metodo il quale allraverso fasi diciamo cosi, di lievissimo
assestamenlo raggiunse una perfezione definitiva. Gli stessi ideatori lo sem-
plificarono notevolmente stabilendo altraverso accuralissime indagini che
tra i vari sintomi dello shock la leucopenia & il piu costante. Sul comporla-
mento del quadro leucocilario, inleso in senso quanlilativo essi basarono la
tecnica semplice e facile, che dovrebbe svelare in ogni individuo, faite po-
che eccezioni, il lramarsi e lo svilupparsi di un tumore maligno. La tecnica
¢ rimasta fondamentalmente la stessa dal 1928: soggetlo a digiuno da al-
meno ofto ore; conteggio dei globuli bianchi; iniezione sotlo la cule di
1 cec. di estratto neoplastico; dopo 20 o 30 minuli nuovo conteggio dei glo-
buli bianchi.

Qualche variante sul conleggio e sullo scarto leucocitario sono le sole
modificazioni o meglio i perfezionamenti apportati.

Lo stesso Piazza in una comunicazione al I Congresso Internazionale
di Otorinolaringologia a Copenaghen, riferisce di aver praticato (re con-
leggi di 10 minuli in 10 minuli dopo liniezione di eslrallo calcolandone a
media.

Carcd ha richiamalo 1'allenzione riguardo la ralulazione dello scarto
leucocitario minimo per poter considerare posiliva 0 meno la reazione. Ori-
einariamente si rileneva positiva soltanto quando il numero dei leucociti,
dopo Viniezione, diminuiva di almeno 1000 elementi. LA, sulla base delle
sue osservazioni ritiene invece di poler affermare che questa cifra massima
di 1000 non « deve considerarsi in senso slreltamenle rigoroso » ¢ propone
d1 considerare la prova debolmente posiliva, anche con una diminuzione in-
feriore ai 1000, ma che va dai 500 agli 800 elementi.

Giuffrida pure tenendo ¢onlo della proposta del Carcd considera debol-
mente positiva la reazione in cui si ha uno scarto che va dai 600 a circa 900
leucociti.

Sul modo di comportarsi della reazione negli individui portatori di tu-
mori, gli apprezzamenti derivanti dai risultali conseguiti dai singoli AA.
non sempre collimano in modo perfetto. Intanlo una fondamentale distin-
zione & stata stabilita dal Citelli e Collaboratori secondo la natura della neo-
plasia: epileliale o connettivale. E stalo constatato come in linea di massima
it sarcoma non da leucopenia oppure la dd assai minore con Pestratto car-
cinoma e viceversa. Sicche quando il risultato & negativo o quasi con V’inie-
zione di cstralto carcinoma, gli AA. consigliano di ripetere in altro giorno
1o reazione con l'iniczione di esiralto sarcoma. Questo diverso modo di com-
portarsi della reazione emoclasica secondo la matura del tumore parlerebbe
in favore della specificiti.




Nel campo delle neoplasie epiteliali la regola cnunciata parrebbe soffrire
delle eccezioni che souo spiegale col minor sviluppo della neoplasia o come
dipendenti dal trattamento col radium.

Ii Barbera, su 10 carcinomi cutanei, ottenne in un sol caso risultalo po-
sitivo, (— 2000). Si trallava di carcinoma del padiglione auricolare, note-
volmente esteso e¢ profondamente ulcerato. L'A. fu cosi indolto ad ammel-
tere che nei cancri superficiali e circoscritii della cute, la negativitd della
prova & essenzialmente dovuta alla limitala estensione della neoplasia la
quale deve considerarsi come « una lesione puramente locale della cute »
senza gravi alterazioni umorali generali. -

Restivo fece la slessa conslatazione in due casi. Contro tali risultali e
contro tale modo di interpretare il comportamenlo della reazione in questi
casi speciali stanno le osservazioni della Longo e del Giufirida, nelle quali
& facile rilevare come la reazione emoclasica sia slata positiva anche in tu-
mori incipienti.

Nei trattati col radio poi, la poca attendibilita della prova ¢ spiegala
con le modificazioni che la lerapia induce nell'economia dell’individuo in
relazione al riassorbimento di prodotli derivanti dalla disinlegrazione della
cellula neoplastica.

Inolire & stato segnalato che la gravidanza e il puerperio delerminano
anch’esse modificazioni umorali tali da rendere i risultati della prova molto
spesso positivi.

Bolafli su 20 gravide, alcune normali, allre no, riscontrd il 45 % di
risultati positivi; la reazione fu posiliva poi nella quasi tolalita delle gravi-
danze palologiche; in 15 puerpere ebbe sei casi positivi (il 40 %).

La Longo su-10 gravide trovd pressochd la stessa percentuale di risultati
positivi (40 %).

Da tutto cid deriva che esistono delle limitazioni alla applicazione pra-
tica della reazione a scopo diagnostico. Tali limitazioni sono rappresentale
dalla gravidanza e dal puerperio; dai casi gia tratlati con la radium-terapia;
dai tumori incipienti o poco estesi senza melastasi che si trovano ancora
nella fase di sviluppo locale. Mentre le due prime circostanze sono ammesse
senza discussioni; la terza, quella ciod che si riferisce alle neoplasie inci-
pienti, non & riconosciuta e ammessa universalmente esistendo discordanza
pei risultati come si & accennato.

Alla prova si & dato oltrechd valore diagnostico anche un significato
biologico: con essa & possibile svelare, grazie alla sensibilita della reazione,
la disposizione al cancro; merce 1’influenza biologica degli estratti neopla-
stici, pare pure possibile ’adozione del metodo anche a scopo profilattico
mediante la desensibilizzazione degli individui predisposti (Citelli).

Ora, per I'importanza pratica di queste applicazioni, la reazione emo-
clasica assumerebbe un significato ed un valore che va oltre ogni nostra
aspettativa e sarebbe sicuramente la prova pitt ideale di quante ne sono
state infrodotte per la semplicita e rapiditd del metodo se si dimostrasse ve-
ramente efficiente ed cfficace in ogni caso il tumore.

Senza pretendere 1’assoluto, il quale difficilmente & raggiunto ed & rag-
giungibile in biologia, basterebbe che il metodo trovasse nel controllo ¢
nella critica maggiore consolidamento e 1’affermazione definitiva della sua
reale efficacia. -




Noi ci siamo proposti di studiare il probiema in tulli quesli aspetti desi-
derosi di porlare il nostro contributo su di una queslione che assilla da
decenni la mente dello studioso.

*
* ¥

Sul valore diagnostico della reazione emoclasica credo opporluno la-
sciar parlare i risullati conseguili dai diversi AA. che si sono occupali con
diligenza dell’argomento. Le percentluali ollenute non sempre sono lusin-
ghiere per quanto siano abbaslanza soddisfacenti. Le riporlo in ordine cro-
nologico.

Citelli e Piazza nel 1928 ottennero in 10 cancerosi una leucopenia varia-
bile da un minimo di 1200 ad un massimo di 8500.

Piazza al congresso di Copenaghen riferi alla fine dello stesso anno
su altri 10 casi con reazione sempre positiva.

Citelli e Carcd nel 1929 constatarono in otto cancerosi setle risullati
positivi ed uno dubbio (— 600).

Barbera in 10 casi di cancri culanei riscontrd solo in un caso la rea-
zione positiva. Esilo negalivo ottenne pure in tulti i conirolli esaminati,
compresa una gravida al 6° mese.

La Longo osservd su 10 carcinomi dell’utero reazione positiva in 11,
negativa in 2; su 10 casi di affezioni ginecologiche sempre risultati negalivi.

Carcd su 16 porlatori di tumori maligni otlenne reazione fortemente
positiva in 10, debolmente jpositiva in 3, negativa in 3.

Restivo pure su 16 casi riscontrd reazione posiliva in 14, negativa in 2.

Giuffrida su 44 casi di tumori maligni di varie regioni, ma per lo piu
delle prime vie aeree, tutti accertali islologicamentle lranne tre, ollenne ri-
sultato positivo in 39, negativo in 5.

Montanari Reggiani su 50 cancerosi ebbe il 94 % di risultali positivi.

Timpanaro su 33 casi di carcinomi degli organi genitali femminili,
ebbe reazione positiva in 28 e in 3 casi di sarcomi cbbe in tutli ¢ tre rea-
zione positiva con 'estrallo sarcoma. In 13 ‘infermi di ginecologia solo una
volta la reazione fu debolmentie negativa.

Zanni su 15 casi di cancro osservd sempre reazione emoclasica posiliva.
Rao su 25 cancerosi ha constalalo risultalo positivo nell’84 % dei casi e su
25 controlli con malattie diverse ebbe reazione positiva solo in due casi.

Bona su 18 casi di tumore maligno (8 dell’utero ¢ 10 dello stomaco)
ebbe reazione positiva in 9 ¢ debolmente positiva in 3 (70 %). Su 12 con-
trolli Irovd una percentuale di positivitd del 39,3 %.

Natale Prisco su 25 casi di tumori maligni accertali ebbe le reazioni
positive in 15 e debolmente positiva in 6: una percentuale complessiva di
positivitd dell’84 %.

Bolaffi su 20 casi di neoplasic maligne accertate chhe a rilevare risul-
tato positivo in 15 ciod nel 75 %.

Bossa su 30 infermi di tumore maligno, oltenne reazione positiva nel
63 % dei casi; su 8 controlli, affetti da altre malattie, la reazione fu sempre
negaliva.

Gay su 41 reazioni eseguite su cancerosi ebbe il 64,8 % di positivitd
considerando perd la reazione positiva quando dava una leucopenia da 1000
in su. Su 20 controlli ebbe il 45 % di positivitd.



Rotolo recenlemente sa 50 soggelli sicuramenle portatori di neoplasie
-maligne, irovd reazione positiva in 31 casi (62 %); ¢ su 45 infermi, di affe-
zioni chirurgiche non neoplastiche, la reazione & stata positiva in 16 (35 %
dei casi).

Ho voluto inlenzionalmenle rviportare di ogni A.
all’esame di soggetti portatori di tumore, sia dei controlli, perché scatu-
risse senza inutili frasi come la reazione emoclasica, sotto il vaglio del con-
trollo e della critica, sia stata da alcuni considerata di pratica utilith per
l'alta percentuale di positivitd e per la sua specificita e da altri ritenuta non
sicura n& specifica come le numerose reazioni fin qui studiate. (Gay, Bossa,
Rotulo ecc.). .

Non sto a discutere il risultato dei singoli, che rilengono frutto di un
lavoro coscienzioso e diligente, non avendo veste né argomenti per poterlo

_fare. Solo mi sento legato alle mie ricerche che condussi con scrupolo e
passione e sulla base delle quali son porlalo a riconoscere incondizionata-
mente o a limitare I’'importanza pratica della prova.

La tecnica & stata quella suggerita dal Citelli; il metodo & stato impron-
tato alla massima larghezza, considerando positiva la reazione anche con
leucopenia di 500 elementi. L’estratto carcinoma mi & stato fornito piu volte
dallo stesso Citelli, al quale tributo i sensi della mia piu viva riconoscenza.
T casi da me studiati sono in numero di 50 e si riferiscono a soggetti affetti
da neoplasia di natura epiteliale tutti controllati al tavolo operatorio o ne-

Croscopico.

i dati ollenuli sia

Reazione emoclasi-a

Nome e Cognome Eta Diagnosi (scarto leucocitario)
R R ....... 58 Carcinoma del pancreas — 1560
LA 56 Tumore gastrico — 325
B.R........ Y Cancro dello stomaco — 625
R D ....... 54 Carcinoma della mammella — 1410
C. A ..o 60 Carcinoma della mammella + 3440
F.s ....... | 70 Cancro dello stomaco + 2500
R.O. .o i 72 Cancro del retio — 1330
ME ....... 56 Cancro dell’ulero. — 550
P.oA oo 54 Cancro del sigma + 1780
O A ..o 52 Carcinoma del palato — 800
CoA o 70 Cancro del sigma — 560
M. F.o..... .. i 60 Cancro dello stomaco + 463
F.R. .. ..... I 56 Cancro della mammella — 1475
RoE.. .. , 50 Cancro del retfo + 1300
B.M. . ...... 70 Tumore del rello — 1000
P.B. ....... ‘ 60O Cancro della liroide — 560
ROA .00 i 42 Carcinoma della mammella + 620
NOA L | GO Cancro della pleura + 600
AL oL } 47 Cancro dell’esofago + 1400
L | 64 Cancro dell'ulero — 1175
S.A L 64 Epitelioma labbro inferiore + 1200
ROU oo 60 Cancro delln stomaco — 5000

S 62 Canero dello stomaco + 1800




Reazione emoclagica

Nome e Cognome Eta Diagnosi (scarto leucocitario)
B.N. ....... 28 Cancro dello slomaco + 1500
P. I ... 53 Cancro dello stomaco — GO0
A A Lo e 56 Cancro del pancreas — 800
G M........ 49 Cancro della mammella — 940
M. E ....... 58 Cancro della mammella + 2240
Voo oo 63 Carcinoma della mammella — 1233
S.A Lo 7 Carcinoma pilorico — 1820
M. E Lo 56 Carcinoma della mammella -— 820
R.L ...... . 53 Carcinoma della mammella — 680
F.oA oo 40 Carcinoma della. mammella — 560
F. AL ... .... 60 Cancro del rello 92200
C. M. ..o 44 Cancro della mammella 4+ 66
B.M. ... .... 69 Cancro dello slomaco — 1330
B.A ... 26 Seminoma lesticolo — 1840
M. Z . ...... 68 Cancro della mammella __ 98G0
C T ....... 64 Cancro della mammella —- 2100
R.OA ....... 42 Cancro della mamimella + 20
Z.E..oo oL . 52 Cancro della mammella — 1830
PP 46 Cancro della mammella 41200
M. S, ... . 56 Cancro del sigma + 340
V.R. ... .... 47 Cancro delio stomaco + 1900
C.D. ....... 74 Cancro dello stomaco — 66
TR ..o 62 Cancro dell’ovaia con melastasi pe- + 2000

riloneale
M.A .o 67 Cancro dello slomaco + 650
SCA Lo 61 Cancro della mammella — 1600
B.M........ 54 Cancro dello stomaco — 1200
C. R 42 Canero della mammella - 2000
CONTROLLIE
oA ... 52 Tubercolosi del teslicolo — 1953
F.G........ 53 Tubercolost del testicolo — 682
PoL 38 Borsile + 1178
O 25 Appendicile - 1054
oA oo 49 Peritonite — 2028
b.pPooooo 60 Colicistile — 726
DA oo 27 Tubercolosi  peritoneale — 620
Q Ao oo 55 Stenosi pilorica — 2640
B.O. ....... 56 Angiocolite suppurativa — 217
ALO. L 14 Appendicite — 2160
MoA L 36 Ernia — 523
MOE o 45 Adenoma mammella + 40
F. A . ... ... 42 Ulcera gastrica —= 2095
| RO Y 26 Ernia 525
B.oMoooo 35 Cisli ovarica voT26

T




Dal computo dei risullati esposli nella tabella la percenluale dei casi.
positivi nei portatori di tumori maligni si aggira sul G2 %; la percentuale
di positivita nei soggelti sani o affetii da altre forme morbose & del 35,7 %.
Identiche percentuali sono slate ollenute dal Bona (70 %); dal Gay (64,8 %);
dal Bossa (63 %); dal Rotolo (62 %).

Sono quindi costretto a dissentire e ad allontanarmi da cerie percentuali
che sono veramenle lusinghiere e di grande interesse perché dimostrano con
pit evidenza di quanto possa derivare dalle mie ricerche, la sensibilitd e
l'importanza pratica della reazione.

L’osservazione falta da taluni che anche nei tumori epiteliali la rea-
zione emoclasica pud dimostrarsi poco sensibile quando si tratta di forme
circoscritte e senza metastasi in funzione forse dello scarso assorbimento e
quindi delle modeste modificazioni umorali, non pud da me essere confer-
mata avendo pill volle constatata la mancanza di correlazione tra sviluppo-
della neoplasia e reazione emoclasica. Non in lulte le forme diffuse e inope-
rabili, per presenza di metastasi coesislenli a grossi blocchi aderenti di tes-
suto neoplastico, ho osservato la reazione positiva; anzi in alcuni casi ho.
avuto una netta inversione con cifre superiori al primo conteggio.

La percentuale di positivitd discretamente forte (35 %) osservata nei con--
trolli non & un fatto nuovo che porti nella questione elementi di giudizio:
non ancora presi in esame dai sostenitori della prova. Risulta infatti che-
altri hanno ottenuto cifre pressoché identiche: Bona trovd su 12 controlli
una percentuale del 33,33 %; Gay su 20 ebbe il 45 di positivild; Rotolo su 1.
riscontrd il 35%.

E indubilalo che alla luce di queste prove il melodo d’indagine Citelli
non pud essere considerato il pit esatlo e il pitt sensibile fra i tanti in uso.

La ragione del contrasto nei risultati non credo debba attribuirsi esclu-
sivamente alla composizione, alla concentrazione ed alla natura dell’estratto-
neoplastico impiegato; ma anche un poco al melodo sapendo quanio sia
facile da un conteggio ad uno immediatamente successivo dello stesso san-
gue avere variazioni numeriche abbastanza sensibili: e cioé solamente per
ragioni di tecnica.

Si & parlato anche della specificita della reazione emoclasica. Sull’ar-
gomento vi & contrasto. Non tutli sono del parere di riconoscere quella spe-
cificitd che altri vi riscontrano.

lo volli anche sperimentare 1’azione, sul comportamento dei globuli
bianchi di principi attivi contenuti negli organi embrionali al fine di sta-
bilire se sostanze affini avessero lo stesso potere biologico. 1l tessuto neo-
plastico &, come & noto, un tessulo embrionale a sviluppo arbitrario ed in
definito nel tempo e nello spazio. Dall’affinith morfologica dei duc fessuti
sono nate ricerche le quali sembrano stabilire 'esistenza anche di una certa
affinitd biologica.

La reazione citolitica, per esempio, di Freud e Kaminer si manifesta
tanto con cellule neoplastiche quanto con cellule embrionali come da espe-
rienze di Kraus e Collaboratori, nelle quali si dimostra che il siero di donna
gravida &, come quello dei cancerosi, sprovvisto di potere citolitico e che
e cellule embrionali si comportano come quelle cancerose: sono ciog di-
sciolte in vitro dal siero normale, mentre non lo sono dal siero di nomo

canceroso.




Eugenie Klu-Bawidowicz ollenne con iniezioni solloculanee di poltiglic
-di tessulo embrionale in topolini previamenle tratlati per nove giorni con
iniezione di catrame, la comparsa e lo sviluppo di un sarcoma fuso-cellulare.
Ne scaturisce da queste e da allre ricerche del genere la piena giustificazione
del mio tentativo.

La tecnica seguita & idenlica a quella praticala nel gruppo precedente :
conteggio dei globuli bianchi; iniezione ipodermica di una fiala di Embrio-
nina (1) da 1 cc.; dopo 20, o, 30 minuti nuovo conteggio dei globuli bianchi.

Nome e Cognome Eta Diagnosi {‘s"éﬁfﬁ?eﬁgfﬂgfﬁ
B.R ....... 60 Cancro dello stomaco — 465
F.R ... ... 56 Cancro della mammella — 3317
B.N ..o 70 Cancro del retto + 2480
B.A ... 42 Cancro della mammella + 1023
ACA Lo 56 Cancro della papilla di Water -— 2097
G M. . ..., 49 Cancro della mammella — 858
M. E . ...... 58 Cancro della mammella — 1550
SCAL L. 70 Cancro del piloro — 1240
R D 53 Cancro della mammella — 1240
L 54 Cancro della mammella — 2790
M.Zooo . 68 Cancro della mammella — 594
M.E ... 56 Cancro addominale diffuso + 396
A L 47 Cancro dello stomaco + 330
[OF B . T4 Cancro dello stomaco — 198
R 62 Cancro dell’ovaia desira con mela- + 1254

slasi peritoneale
MoAD Lo 67 Cancro dello stomaco — 1840

La percentuale di posilivitd si aggira sul 53 % circa: in 16 soggelti sicu-
ramente porlatori di (umori maligni di nalura epiteliale, confermati tali o
al tavolo operatorio o all’autopsia, si ollenne infalti reazione positiva (con
scarto leucocilario da un minimo di 594 ad un massimo di 3317 elemenli)
in nove casi ¢ negativa in 7 con inversione di valori in quattro casi.

Furono esaminali pure individui sani o affetti da altre forme chirur-
giche seguendo rigorosamente lo slesso indirizzo lecnico (v. tabella seguente).

Su un numero di 20 esaminali dieci hanno dato valori inferiori al
primo conteggio con un minimo di 660 elementi figurati e un massimo
di 4123; 10 hanno dato valore negalivo con scarto ciod non uguale né supe-
riore ai 500 clementi. Ne deriva che i principi altivi di organi embrionali non
rappresentano un mezzo di diagnosi e nei confronti degli estralti di cancro
'si dimostrano molto meno sensibili.

Non si pud escludere quindi che nell’estratto neoplastico esistono, a dif-

(1) Embrionina dell'Istituto Sieroterapico Milanese.
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I —
Nome ¢ Cognon e Eta Diagnosi ‘({::;‘E?Seksg:fc'ﬁ:?:;‘;
F. A oo oo oo 52 Tubercolosi del testicolo — 4123
F.G. . oo oo 53 Tubercolosi del teslicolo — 403
P. L .. 38 Borsite —— 1643
| GO D 25 Appendicile + 527
B. E. ...+« 39 Enterocolite — 1333
Q A 35 Slenosi  pilorica da ulcera + 1386
N F. .o oo e v 35 Ernia + 2376
G. A oee e e 42 Lirnia — 330
T. G o vovooov - . 23 Ernia —— 400
R.A .o v e e e 25 Appendicile 4+ 858
1 A DU 25 Coxite destra + 528
A k.o 27 Appendicite + 198
B. L .« oo e 12 Appendicile — 1056
O. Ao e oo 14 Appendicite — 2160
M. A . oo oo 18 Appendicite — 2112
M. G- . 34 Krnia — 660
M.OE. e e 45 Adenoma della mammella — 1000
B, G oo 17 Appendicile — 1122
M.PoLo e 32 Ulcera duodenale — 792
B. M. .o oo 35 Cisli ovarica + 260

ferenza che nei principi embrionali, scstanze capaci, se inietlale in un orga-
nismo preparato, di provocare modificazioni umorali costanti e specifiche.
Ma perché cid avvenga sarebbe forse necessario trovare il modo di estrarre
tali sostanze dalla poltiglia neoplastica per iniettarle in concentrazione suf-
ficiente. Soltanto allora si potra forse ottenere quella costanza nei risullati
e quella specificita che permelle di sfrutlare con la presunzione della sicu-
rezza, la reazione emoclasica ai lini della clinica.

*

* %

Oltre che a scopo diagnoslico si & ulilizzala la reazione emoclasica per
indagare la biologia e la nalura del cancro cercando di penetrare il mi-
stero della predisposizione e della eredita. Citelli ha messo in rilievo recen-
temente il fatlo inleressantissimo che nelle famiglie di cancerosi, i quali
presenlano reazione positiva, esislono altri membri della famiglia con rea-
zione pure posiliva: sui componenli di nove famiglie in cui un membro era
portalore i neoplasia maligna, 1'A. ha risconlrato quasi sempre reazione
positiva (8 volle su 9). Conclude dando alla prova il significato di una di-
mostrazione cvidente della disposizione famigliare al cancro.

Le ricerche sono stale da me riprese con indagini dirette per lo pilt sui
figli di soggetli cancerosi con reazione emoclasica positiva.
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Caso I. — R. R., a. 58; carcinoma del pancreas. R. E. con estraito carcinoma posi-
tiva (— 1560).

R. I, a. 32, figlio. R. L. carcinoma positiva (— 1795).

Caso II. — B. R., a. 60; cancro dello stomaco. R. E. carcinoma positiva (— 625).

R. A., a. 30, figlio. R. E. carc. positiva (— 3375).

Caso III. — R. D.; cancro mammella. R. E. carc. positiva (— 705).

R. E., figlia. R. E. carc. posiliva (— 600).

Caso IV. — B. E., a. 60; cancro mammella. R. E. carc. positiva (— 1720).

B. D., a. 32, figlia. R. E. carc. positiva (— 1640).

Dopo tre iniezioni sottocute di cc. 8 di estrallo carcinoma praticate alla distanza di
una seltimana una dall’altra & stata desensibilizzata.

Caso V. — M. k., a. 58; cancro mammella. R. E. carc. posiliva (— 1333).

M. T., a. 23, figlio. R. E. carc. positiva (— 1550).

Dopo tre iniezioni sottocute di estratlo carcinoma praticate alla distanza di una set-
timana una dall’altra & stato desensibilizzalo.

Caso VI — M. D.,; a. 51; cancro mammella. R. E. carc. posiliva (— 743).

M. N., a. 43, sorella. R. L. carc. negativa (+ 849).

Caso VII. — Z. F., a. 52; cancro mammella. R. E. carc. positiva (— 1835).

Z. N., a. 21, figlia. R. L. carc. positiva (— 1880).

Caso VIII. — D. V., a. 23; pleuro-peritonite thc.; figlia di padre morto di cancro
dello stomaco. R. E. carc. positiva (— 1424).

Con 4 iniezioni sellimanali di 8 cc. di estralto carcinoma ¢ stata desensibilizzala.

Caso IX. — B. R., a. 65; cancro dello stomaco. R. K. posiliva (— 1200).

B. A., a. 35, figlio. R. E. carc. positiva (— 600).

I risultati sono identici a quelli del Gitelli: su 9 casi solo in uno (¢
si trattava di sorella) la reazione emoclasica ha avuto esito negativo.

Si conferma in tal modo l'esistenza di uno stato di allergia nei discen-
denti che potrebbe essere I’espressione di una condizione umorale tutta par-
ticolare e caratteristica. Gitelli si sente autorizzato a definire 1’'intimo feno-
meno e a spiegarlo col concetto di « predisposizione ». D’altra parte la pos-
sibilita dimostrata dal Citelli e da me confermata, in tre casi, di alterare lo
stato allergico « desensibilizzando » il soggetlo con iniezioni subentranti di
estratlo neoplastico, ci porla nel campo dei fenomeni immunilari. E alla
stessa guisa che profilatticamenle sono state introdotte cure vacciniche con-
tro la tubercolosi allo scopo di rendere I'organismo immune, cosi i miei
risultati e quelli del Citelli sembrerebbero consigliare di battere la stessa
via « cosi promellente per la cura del cancro, quella ciot profilattica. della
desensibilizzazione dei soggeiti con reazione emoclasica positiva » (Citelli).

Senonche sorge un dubbio ed & quello che deriva dalla percentuale ri-
scontrata nei portatori di tumore o da quella pure altrettanlo significaliva
ottenuta nei controlli; nei primi si © visto un 62 % di reazioni positive:
nei secondi un 35,7 %.

La percentuale elevata dei controlli rende perplessi circa la specificith
della reazione; perplessita che viene avvalorala dagli esiti negativi, discre-
tamente numerosi delle reazioni stesse in neoplastici con metastasi diffusa.
Evidentemente in questi fenomeni c’@ qualche cosa che sfugge alla nostra
osservazione. Un quid che potra essere idenlificalo da osservazioni e studi ulte-
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riori e medianle la conoscenza del quale ci sara possibile spiegare il contrastc

(ra i risultati ottenuti nei portatori di tumore e quelli conslatali nei discendenti

diretti. Se da una parte quindi siamo indotti a limitare I'importanza diagno-

stica della reazione emoclasica, la quale potrad servire praticamenie di orien- .
tumento senza essere d’indirizzo sicuro, dall’altra non possiamo miscono-

scere 1'importanza biologica della reazione nei familiari, il cui significato

potri in avvenire essere meglio chiarito. In particolare poi il fenomeno della

« desensibilizzazione » merita uno studio sistematico pilt completo che ne

vagli Vimportanza reale e il vero significato biologico.

RTASSUNTO.

L'A. ha studiato il comportamento della R. XK. Citelli-Piazza in por-’
tatori di tumore maligno e in consanguinei. La percentuale di positivita
riscontrata su 50 neoplaslici & stata circa del 62 % e del 35 % nei conlrolli.

Nei consanguinei di individui affetti da tumore con R. E. ppositiva
ha riscontrato su 9 casi esaminati 8 volte la R. E. positiva. In tre casi
inoltre medianle iniezioni ripetute di estraito neoplastico & riuscito a mo-
dificare la reazione rendendola negativa da positiva.

Conclude segnalando l'importanza biologica e clinica della Reazione
Emoclasica. i
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