VEZIO ETIOLOGIJA

1. Vézio esmé. — Veézys yra celés liga, kuri celéms dalinantis
yra perduodama celés palikuonims. Liga pasizymi autonomisSku ir
nenormaliu celiy tvarkymusi normalaus audinio, sudéto iS nor-
maliy ir tam audiniui badingy celiy, aplinkoje. VéZio celés pasi-
zymi morfologine disorientacija, agresiniu augimu, normalaus au-
dinio invazija ir galutinu normaliosios aplinkos suardymu. Tai yra
Shimkino duotas vézio apibadinimas 1.

Yra badinga, kad nors ir tik viena celé yra reikalinga perso-
dinti, norint sukelti experimentinj navika, kaip Furth ir Kahn 2
yra jrode savo bandymuose su leukemijos skiepijimu peléms, bet
spontaninio vézio pirminis atsiradimas daZniausiai yra multifoka-
linis. Tiriant tolimas sritis storosios Zarnos, kurioje rastas pirminis
navikas, pavyksta matyti mikroskopiniy prekanceriniy ir kance-
riniy, akimi dar nematomuy, Zidiniy daugelyje taip vadinamo svei-
ko audinio piaviy. Earle 3 yra pavyke iSauginti sarkomag persodi-
nus tik vieng fibroblastg, bet ir jis pripaZjsta, kad spontaninis
vezys turi multifokaline pradzig. Daznai tas, kas yra vadinama
metastazu, gali bati vien pavéluotas pirminio Zidinio multifokalinis
sklidimas.

Nenormaliyjy celiy bazinés savybés yra: anaplazija ir auto-
nominis augimas, dauginimosi keliu iS88aukiantis piktybinio naviko
augima. Anaplazija yra nukrypimas nuo organizuotumo ir pame-
timas normalios funkcijos. Pagrindinis daugumos neoplazmy akty-
vumas yra parazitiné autopropagacija, taip kaip egoistinis antiso-
cialumas Zmoniy tarpe. Nukrypimas nuo normalaus augimo, jskai-
tant ir embrioninj augima, gali bati suriStas arba su naujy savy-
biy jgijimu, arba su normalios celés kontroliniy mechanizmy nus-
tojimu.

1 Shimkin, M. B., On the Etiology of Cancer, Zr. Journal of Chronic
Diseases, VIII (1958), 38-57 psl.

3 Furth, J.,, and Kahn, M. C., The Transmission of Leukemia of Mice
With a single Cell, Zzr. American Journal of Cancer, XXXI (1937), 276-
282 psl.

3 Earle, W. R., Production of Malignancy in Vitro, Zr. Journal of the
National Cancer Institute.
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Naviky palaipsninis vystymasis, einant per pereinamasias sta-
dijas, yra stipriai jrodytas, tiek eksperimentiniuose gyvuliuose, tiek
spontaniniuose zmoniy navikuose. Cia ateiname prie prekancerinio
stovio savokos. Berenblum+ jvedé pereinamuyjy stadijy savoka
karcinogenezéje ir jrodé kokarcinogenezés buvima eksperimentuoda-
mas su odos véZiu. Zmogaus gimdos kaklelio carcinoma in situ,
pereinanti j invazine forma, duoda pavyzdj tokios pat gradualinés
naujy savybiy jgijimo eigos. Naviko iStisinis augimas rodo ten-
dencijg keisti savo charakteristikg pagal aplinkos sglygy veikima.
Implantuotos naviko celés greitu laiku randamos jau tolimose nuo
originalinés implantacijos srityse, taiau ne visos jos pradeda augti
tuo paciu metu ir tuo paciu spartumu. Engell rado intriguojantj
reiSkinj — vézZio celes laisvai cirkuliuojancias kraujuje ir ne visada
naujus Zidinius tesukeliancias 5.

Daugelis faktoriy gali paveikti normalios celés degeneracijg j
navikine cele ir navikinj augima, daugelis faktoriy vél nulemia
navikinés celés galutinj likimg organizme. Stebint heterozyginius
naviky transplantus, galime rySkiai jsitikinti, kad tumoro celés
iSlikimas ar sklidimas gali priklausyti ir nuo imuniniy faktoriy.

B. Wahren pranesé prieS porg ménesiub, kad jo darbai Karo-
linska Institute Stokholme parodé, kad Gross viruso sukelta lim-
foma turéjo specifinius antigeninius savumus; tumoro audinio
extraktas buvo imunologiniai stipresnis, negu sukelian¢io viruso
homogenatas; Gross tumoro ir polyomos antigenai buvo imunolo-
giSkai visai nepana8ds. Tas rodo, kad tumoras turi imunologinj
veikimag, bet jis, tur bat, remiasi neZzinomu cheminiu faktoriumi
daugiau negu paciu tumorg sukelianCiu virusu. Gal bat, kad viru-
sas yra to karcinogeninio chemikalo ar citotoksino gamintojas.

J. B. Graham i8 Roswell Park Memorial Hospital, Buffalo,
N. Y., nesenai jrodé, kad véziu serganCiy Zmoniy plazmoje yra
faktorius, kuris sukelia tolerancijg transplanty ir navikiniy sklidi-
my i8silaikymui ir priaugimui?.

Dar kalbant apie skirtumg tarp normaliyjy ir navikiniy celiy,
reikia priminti tokj aspekty: hepatomos audinys daug greiciau
skaldo glutaming ir asparagina, negu normalaus kepeny audinio
ekstraktas. Pagreitinta baltymy sintezé gali bati iSaiSkinta proteo-
litiniy mechanizmy sunykimu ar sumazéjimu.

4 Beeenblum, |., Carcinogenensis and Tumor Pathogenesis, Zzr. Advances
in Cancer Research, 11 (1954), 129-176 psl.

5 Engell, H. C., Cancer Cells in the Circulating Blood, Zr. Acta Chi-
rurgica Scandinavica, suppl., 201 (1955), 1-70 psl.

s Wahren, B., Cancer Research, XXV (1964), 906 psl.

7 J. B. Graham, Surgery, Gynecology, Obstetrics, 118 (1964), 1217 psl.
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Plaliai yra priimta tikéti, kad véZio celé gali pereiti j regre-
sija, nustoti dominavimo, ir nykti arba prisitaikinti prie aplinkos
audiniy. Yra stebéjimy spontaninio naviky nykimo, be iSorinés
intervencijos. P. C. Vincent ir bendradarbiai iS5 Royal North Shore
Hospital, Sidney, Australija 8, praneSé prie§ keturias savaites, kad
jiems pavyko cheminiai, naudojant 1 % hypochlorito skiedini drau-
ge su Ehrlicho ascito tumoru 38virk&fiamu | peliy peritoneuma,
pristabdyti to naviko augima ir Zymiai peliy gyvenima pratesti.
Tie ir Kiti stebéjimai rodo, kad ne tik normali celé gali bati sti-
muliuojama j kancerinj augima, bet kad tas procesas gali eiti ir
atvirksCia kryptimi, kad navikiné celé gali sunormaléti. Zilber °
sugestijonuoja, kad navikiné celé gali turéti specifinius antigenus,
kurie gali bati stabdomi ar skatinami, ir tuo nulemia naviko au-
gima.

2. Paveldéjimo rolé. — VézZio pasiskirstymas ir statistinis daz-
numas yra skirtingas jvairiuose kraStuose. Japonija, Islandija ir
Skandinavija turi daug skrandZio véZio atsitikimy. Piety ir Vakary
Afrika rodo daug kepeny véZio, bet jo yra maZza lzraelyje. Kini-
joje ir Indijos bei Malaysios dalyse randama daug nosiaryklés
vézio. Egiptas ir aplinkiniai krastai turi daug paslés véZio. Zydai,
vienodai lzraelyje ir kituose kraStuose, retai serga gimdos kaklelio
véZiu. Negrai retai serga odos véZiu. Japonijoje ir Kinijoje yra
palyginamai mazai prostatos karcinomy. Ar tai yra specialiy
paproCiy ir gyvenimo salygy paséka, ar tai yra genetiniy faktoriy
ir paveldéjimo jtaka, yra sunku pasakyti.

Veézys yra nevienodai priimlus ir jvairiems eksperimentiniams
gyvuliams. Jo daugiau pasitaiko tam tikruose gyvuliy giminiy
konglomeratuose. Genetiniy faktoriy analizé yra sékmingiausia ste-
bint eksperimentiniy gyvuliy hybridizacijg su homozygotiniais gy-
vuliais, ypatingai su pelémis. PlauCiy eksperimentiniai tumorai pe-
lése rodo tikra genetinj palinkimg. Daugelis prekanceriniy naviky,
xeroderma pigmentosum, retinos neuroblastoma, storyjy Zarny poly-
pozé ir keletas kity naviky rasiy rodo stipry Seimyninj palinkima.
Daug kas spéja, kad Sitie paveldéjimo reiSkiniai yra tiesioginiai
suristi su genais. Daug autoriy sutinka, kad preegzistuojantieji
« VézZio genai » tik laukia reikiamos priedinés stimuliacijos tikram
vézio augimui ir degeneracijai prasidéti. Phenotipiné DNA esanti
palanki ar nepalanki tg degeneracijg palaikyti. E. C. Covington ir

8 P. C. Vincent, Cancer, XVII (1964), 977 psl.
9 Zilber, L. A,, Studies on Tumor Antigens, Zr. Journal of the Na-
tional Cancer Institute, XVII1 (1957), 341-358 psl.
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A. A. Bulis rado liezuvio karcinomg vienu metu pas du identinius
dvynius 10, Sic !

3. Kitimo etapai. — Berenblum 1t ir bendradarbiai jrode, kad
kancerogeninis procesas susideda bent iS dviejy etapy. Pirmasis
etapas prasideda po susiddrimo su karcinogenu. Antrasis etapas,
vadinamas skatinimo etapu, kada karcinogeniné degeneracija arba
paspartinama arba sulétinama dél genetiniy arba aplinkos veikimo
faktoriy. Gali bati ir atvirksciai, kad genetinis ar kitoks palinki-
mas jau yra, o stimulas yra tik antriniai reikalingas vézinei dege-
neracijai prasidéti. Arba, pavyzdziui, j vézj palinkusiuose plau-
¢iuose cigareté gali patiekti ir karcinogeng ir nespecifini, degenera-
cijg skatinantj erzinimo faktoriy. Lieberman iS Stanford University,
Palo Alto, Californial?, jrodé eksperimentais, kad tokie faktoriai,
kaip iradiacija arba panaudojimas uretano labai paskatina virusine
leukemijos geneze. Daug autoriy nurodo, kad toji pirmoji stadija
ar palinkimas karcinogenezei, kaip tik randasi celiy chromosomuose
(vél genetiné teorija). Taip rasé Nowell ir Hungerford!® 14, o taip
pat Baikiel4. J. Mc. Mahon, remdamasis savo darbais National
Cancer Institute, iSveda, kad pirmasis karcinogenezés etapas gali
jvykti prieS gimimg ir tik tada bati paveldétas. Jis duoda statis-
tine medzZiaga, kad 40% daugiau vézZio buvo rasta pas vaikus ty
motiny, kurios prieS pastojimg turéjo dideles radiacijos dozes,
negu pas vaikus is sveiky motiny.

4. Karcinogeny veikla. — Policikliniai hidrokarbonai yra vieni
iS pladiausiai naudojamy chemikaly eksperimentiniam véziui is-
Saukti. Kai kurie hormonai turi arba karcinogenine arba stabdan-
Cig funkcija, bet jy jtaka j naviky likimg yra neabejotina. Azo
daZzai iSSaukia ne tik eksperimentinj vézj, bet daZnai iSSaukia,
ypaC paslés, vézj darbininkuose, kurie nuolat su jais susiduria.
Rentgeno ir ultravioletiné radiacija maZose dozése skatina, o mil-
ziniskose, naikina vézio augima. Netgi parazitai, kaip Schizostoma
hematobium suridta su daZznesniy vézio radimu ja uzkrésty Zzmoniy
tarpe (Egiptas). Cysticercus crassicolis i88aukia eksperimentinj vézj

10 Covington, E. E. and A. A. Bulls, American Journal of Roent-
genology, 92 (1964), 213 psl.
11 Berenblum, l., Carcinogenesis and tumor pathogenesis, zr. Advances
in Cancer Research, 11 (1954), 129-176 psl.
12 Lieberman, M., Science, 130 (1959) 387-388 psl.
13 C. Nowel 1 and D. A. Hungerford, Science, 132 (1960), 1497 psl.
14 Baikie et alii, Genetic mechanisms in human disease, Springfield,
1961, 229-239 psl.
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Ziurkiy kepenyse. Buechleyss kelia klausimg arseniko karcinoge-
ninio veikimo; tabakas budavo purSkiamas arseniniais preparatais.
Roe ir Glendenning s ir E. D. Palmes:” naudojo beta-propiolaktong
sukelti eksperimentines papillomas. Ribelin, C. B. Schaffer ir G. J.
Levinskas nesenai ra%é apie véZio Ziurkése sukélimg 2-cyano-4-
aminostilbeno dozémis 8. P. B. S. Fowler ir W. G. Owen raportuoja
iS Liverpulio, kad jie rado keliolika  atsitikimy pleuros mezoteli-
jomos, su asbesto inkluzijos kdnais, pas asbesto pramonés darbi-
ninkus. Garcia» jtaré nespecifinj viruso karcinogeninj veikima,
rades tipine leukemoidine reakcija pas berniuka, apkréstg epide-
minio parotito virusu.

5. Aplinkos jtaka. — Hormoninis imbalansas yra aiskiai inkri-
minuotas karcinogenezéje. Tannenbaum2: jrodé, kad tumoro iSsi-
vystymas pelése gali bati padidintas ar sumazintas keiciant maista.
Pelés, negaunancios cistino, reCiau iSvysto leukemijg. Riboflavinas
didelése dozése apsaugo eksperimentines Ziurkes nuo karcinogeninio
azo dazy veikimo. Gimdos kaklelio véZzys randamas daZniau pas
seksualiniai aktyvias moteris, o kraties véZio yra daZniau pas
daug karty gimdZziusias moteris. Baltymy ir vitaminy stoka yra
riSama su daZnesniy kepeny véZio radimu Afrikoje. Burkitt lim-
foma randama tik pas Afrikos vaikus, bet néra pas kitur gyve-
nancius negrus.

6. Enzimatiné teorija. — Griffin paskelbé toksohormony teo-
rija 22. Jis rado, kad sumaZéjusi kepeny katalazé (enzimas) yra
suriStas su daZnesniy vézio radimu. Eksperimentinis preparatas,
vadinamas TH 2, numusa katalazés aktyvuma ir padeda vystytis
véziui. Kiti autoriai apraSo jvairig holo-, apo-, ir ko-enzimy ir
ko-faktoriy veikla. S. Fitala ir E. Kasinskiz studijavo adaptaciniu

15 Buechley, R. W., American Journal of Public Health, 53 (1963),

1229 psl.
16 Roe and Glendenning, British Journal of Cancer, X (1956), 357 psl.

17 Palmes, E. D. et alii, Journal of American Industr. Hyg. Assoc.,
XXI111 (1962), 57 psl.

18 Ribelin, Levinskas et alii, Toxicology and Applied Pharmacology,
V (1963), 344 psl.

19 P. B. S. Fowler et alii, British Medical Journal, 11 (1964), 211 psl.;
Owen, W. G., ten pat, 214 psl.

2 Garcia, R. et alii, New England Journal of Medicine, 271 (1964),
251 psl.

21 Tannenbaum, A., et alii, Nutrition in Relation to Cancer, zZr. Adv.
Cancer Research, 1 (1953), 452 in 505 psl.

22 Griffin et alii, Henry Ford Symposium on Tumor-Host Interactions,
Little, 1965.

23 Fitala and Kasinski, Neoplasma, X (1963), 159 psl.
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enzimy veiklg karcinogenezéje. Triptofano pirolasa ir DNA buvo
stebimi jSvirkStus karcinogeny j peliy peritoneuma. Jie rado, kad
enzimy funkcijos beveik iSnyksta karcinogemi veikimo periode.

7. Virusai karcinogenezéje. — Virusai yra atskira svarbi kar-
cinogeny rasis, gal net svarbiausia. Jau 1911 metais Rous jrode,
kad celiy filtratais galima sukelti navikus viStose. Vienas iS tokiy
naviky vadinamas Rous sarcoma. Gross 2+ jrodé, kad celiy filtratais
galima perduoti leukemijg. Elektroniniy mikroskopy pagelba yra
pavyke pamatyti j virusus panaSios dalelytés daugelyje naviky,
o ypat¢ daznai poliomoje. Dmochovski ir Grey 2 izoliavo virusg
iS Zmoniy leukemijos. Tas darbas yra pakartotas National Insti-
tute of Health — Moloney 26. Eriend 27 yra atlikes daug imuno-
loginiy viruso jrodymy. Fasskez rado virusg Zmogaus burnos
gleivinés papilomoje. Burkitt limfoma yra laikoma virusine liga.
Bet reikia pabrézti : — niekas nerado, kad tiesioginiai ir sponta-
niSkai galima baty uzsikrésti vézio virusu. W. H. Murphy i Univ.
of Michigan prane$é AMA suvaZiavime San Franciske apie vaiky
leukemijos virusines daleles ir jy sekminga perskiepijimg j peles!

8. Tumoro ir paciento santykis. — Tumoro augimas paveikia
paciento nitrogeninj balansg ir svoris krinta. Toksinés medZiagos
sukelia antrinius simptomus. Organizmas bando su véZiu kovoti,
kaip minéjome, kalbédami apie imunologinius aspektus. A. J. F. P.
Miller, Metcalf ir Osoba 20 rado, kad yra humoralinis thymus liau-
kos faktorius, kuris jgalina maZuosius limfocitus kovoti ne tik su
infekcija, bet kuris stabdo bet kuriy transplanty, normaliy ar
véziniy, prisiemimg. ISpjovus thymus naujagiméems peléms, jos
visai su transplantais nekovoja ir jie lengvai prisiima. Vél jdéjus
thymus audinio Milipore filtruose, transplanty atmetimo reakcija
dvigubai pastipréja. Tad Cia yra vienas imunocheminis kovos su
tumoru jrodymas.

24 Gross L., Proeedings of lhe Society of Experimental Biology and
Medicine, 76 (1951), 27-72 psl., Gross L., Oncogenic viruses, New Yorkas,
1961.

25 Dmochowski and Grey, Texas Reports on Biology and Medicine, XV
(1957), 256 psl. ; Cancer Research, XXI1 (1962), 21 psl.

26 Moloney et alii, Human Leukemia, Zr. National Institutes of Health,
1963.

27 Friend, Acta Unio. Internat., Contra Cancrum, XVI (1960), 1171
psl., Sloan-Kettering Inst.

28 Fasske, et alii, Klinische Wochenschrift, 42 (1964), 54 psl.

29 Miller et alii (Osoba), Journal of the Experimental Medicine, 119
(1964), 177 psl; Z. Danilevigius, Journal of American Medical Associa-
tion, 188 (1964), 460-461 psl.



7* VEZIO ETIOLOGIJA 357

ISvados. — Mano nuomone, Vvézio susidaryme esama tam
tikry cheminiai-humoraliniy faktoriy, kurie normalig cele pavercia
navikine, pakeisdami jos funkcijas.

Kiekviena celé, normali ir normaliame audinyje besirandanti,
gali pavirsti navikine.

Degeneracija gali bati palaipsniné ir keliy faktoriy nulemiama,
iS kuriy vieni procesg pradeda, o Kiti ji arba skatina arba stabdo.

Sunku pripazinti, kad virusas yra vienintelé ir tikroji véZio
etiologijos jéga, bet tam tikry virusy gaminami toksinai gali bati
kancerogeniniai.

Karcinogeniné reakcija yra reversibiling, kas duoda vilties
atrasti bOdg karcinogenezei iSvengti ar sustabdyti biocheminiu
badu.

Yra vilties, kad artimoje ateityje tie klausimai bus galutinai
iSspresti. VéZio chemoterapija savo kad ir menkais pasisekimais
duoda vilties, kad vézys bus galima konservatyviniai, be opera-
cijos, pasalinti.

Ligi to laiko reikia :

sukoncentruoti visas jégas | Vvézio tolimesnius tyrimus,
stengtis siekti véZio ankstyviausios diagnozés ; belaukiant
reikia naudoti visas galimas priemones, net radikaliausias,
kad kuo daugiau gyvybiy iSgelbéti ar bent prailginti jy
gyvenima. Vilties prosvaistés yra nepaprastai didelés !

Dr. Zenonas Danilevicius
Journal of the American Medical Association
Vyresnysis Redaktorius

Chicaga, Ill., J. A. V.
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Summary

The author gives a compact but complete review of the more
important developments in the research on the etiology of cancer.
After reviewing the carcinogens and the various aspects of carcino-
genesis, as well as evaluating the cell’s response to those influences
which render it abnormal, the author concludes that a chemical theory
of carcinogenesis is probably the most likely. The multifocality of
primary malignant growths, the fact that any cell in the body may
become a malignant cell, and the enzymatic aspects of carcinogenesis
lead to the hypothesis that the cell and its RNA and DNA must be
influenced by certain chemical or «humoral » factors, either intrinsic
or extrinsic, which disrupt the normal cell metabolism and cause un-
controlled differentiation and growth. Once the «spontaneous» or
«intrinsic» factors causing carcinogenesis are known, the malignant
behavior of the cell may become reversible. The author believes that
should viruses be implicated in the carcinogenesis, they probably do
not act directly on the cell metabolism. Rather, they either release
carcinogenic chemicals or change the cell's own enzymatic defense
structure, thus stimulating the abnormal growth.



