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Osservazioni cliniche sugli effetti terapeutici
di un glicuronoside cianogenetico in casi di neoplasie maligne umane

MARIO TASCA

Primarie Reporte Radiologics dellOspedale Civile di Sovremo

Le premesse teoriche che Lanne condotto alla prepa-
razione per biosintesi, partendo dall’amigdalina, del
glieuronoside cianogenefico denominato Laetrile, nella
formg di un l-mandelo-nitrile-beta-glicuronoside, deri-
vano dalla larga messe di studi di bioshimica degli
nltimi trent’anni sulle attivitd enzimatiche della cellula
cancerosa, profondamente differenti da quelle della
cellula sana. Fondamentali, in proposito, le classiche
ricerche di Warburg (1928), che hanno dimostrato
il prevalere nclla cellnla neoplastica della glicolisi
anscrobica anche in presenza di ossigeno, mentre cld
non si verifiea per le cellule normali,

Lo studio dell’azione enzimatica comparata fra i
due tipi di cellule viventi, la normale e la neopla-
stica, nella seissione dei glieuronesidi, da parte della
beta-glicuronidase, presente in entrambe, ha dime-
strato che tale attiviti & particolarmente elevata nclla
cellula cancerosa, e, con ung certa approssimazione,
tanto pill spiceate quanto maggiore il grado di mali-
gnitd seeondo 1 risultati delle rieerche di Cawpbell ®

0Odell, Burt ¢ Berthea *, Homburger ¢ Fishman e
altri,

Il glicuroncside cianogenetico pud essere seisso in
vivo dai due tipi di ecliunle, per azione della neta-glieu-
ronidasi, nei suoi due componenti, liberando 1’acido
cianidrico {HCN); la cellula sana possiede perd iu
abhondanza un gliro enzima, la rodanasi, o trans-
sulferasi, ehe & in grade di neutralizzare 'HCN libe-
ratosi, trasformandolo in rodanato, innocuo; tzle on-
zima & invece quasi -del tutto assente netla cellula
neoplastica, scecondo Mendsl, Rodney ¢ Bowman®
Inoltre & stata dimostrata una sensibilitdi partieolar-
mente elevata della celluls cancerosa nei riguardi del
radicale eianidrico, che esplica su di essa un effetio
distruttivo, seconde Perry s, Maxwell ¢ Bishoff ®,

Per idrolisi enzimatica, ad opera della beta-glicuro-
nidasi, preseute nei tessuti, ed in particolare in quelli
neoplastie] & ha liberazione di aeide eianidrico con
formazione di acide slicuronico e benzaldeide nel
modo seguente;
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La benzaldeide viene poi ancora trasformata per
ossidazione in acido benzoico. Per le ragioni anzi-
dette verrebbero cosi sfruttate due circostanze favo-
revoli, per agire elettivamente in senso distruttivo
sulla ccliula neoplastica, pur introducende il medica-
mento in cireolo per via parenterale: la maggior
gensibilitd di essa n! radicale tossico, ¢ la sua inca-
pacitd ‘di neutralizzarlo trasformandolo in rodanato.
La cellula sana, per contro, non solo riuscirebhe a
blocears il veleno con la sua riechezza in rodanasi, ma
offrirebbe pure una minore sensibilitd ad esso.

Come appare evidenie, queste premesse teoriche
sono suggestive e si possono riallaceiare in certo modo,
per lides di un’azione elettiva « cancero-tropica »,
¢ praticamente nulla sugli organi sani, alle classiche
teorie di Ehrliech,

Il Laectrile ®) viene presentato in fiale di vetro
come polvere cristalling bianea, idrosolubile, nelle
dosi di 100 e 250 mg., che vengono di norma sommi-
nistrate ogni due o tre giorni per via intramuseolare,
sciolte in 10-20 ce. di sierc figiologico, fino a un
totale da 2 a 4 grammi in 30-40 giorni. L'inierione
talora & un po’ dolorosa e pud provoeare una leggera
reazione flogistiea locale, che cede perd rapidamente
ad impacchi ecaldo-umidi; essa & stata, nei miel casi,
sempre ben tollerata; dird in seguito degli effetti
gecondari.

I risultati oitenuii eon questa terapia per via
parenterale sono stati oggetto di particolareggiate rela-
zioni di Beard*® e di Navarro®®*. Inoltre & stata
stundiata V'azione topiea di gunesto medieamento da
Guidetti’, che ha ottemuto, su masse neoplastiche vege-
tanti nleerate, notevoli per guanio transitorie regres-
sioni, eon applicazioni Ioeall.

Ho avuto la possibilitd di sperimentave il mediea-
mento in 21 casi di tumori maligni wmani in stadio
avanzato, e ne riporto in riassunto i dati cliniel essen-
ziali.

Occorre netare che, per ragioni ovvie, sono stati
seelti quasi tutti casi «desolati », con metastasi
in atto, essendo stail per essi esaurite, senza suceesso,
le normali risorse della terapia ehirurgica, radiologica
& ormonica.

» I stato ugualmente possibile rilevare, oltre i dati
“eliniei sulla tolleranza, aleuni effetti sullo stato gene-
rale e sulle sindromi dolorese, e il eomportamento el
quadrg cmatico, della V.E.8,, in aleuni casi del test
di West-Hilliard.

Casistica

Caso I. — G. G., di anni 25, impiegato, conjugato; moglis
e un figlio sani.

Genitori e fratelli viventi e sani, Non precedenti morbosi
versonali o familiari degni di nota. Nel magpio 1953 viene
rieoverato in Sanetoric eon diagnosi di tubercolosi del
testicolo sinistro. Inattive le terapie specifiche.

Ii 2-7-53 un esame radiografico del torace rivela la pre-
senza di due piceoll nodi tondeggianti alle due basi polmo-
nari, nodi che vengono giudieaty, prudentemente, <« della
stessa natura della lesione del testicolo », avanzandoe l'ipe-
tesi che si tratti di metastasi di seminoma, & non di lesioni
tubereolari. Sottoposto a intervento chirurgico di orchiecto-

*} TPreparsto dalla Ditta Spicer-Gerhart, Sunland, Cali-
fornia.

mia sinistra presso 'Ospedale di Savona il 14-8-53; I'esame
istologico conferms la diagnosi di seminoma.

Viene ricoverato nel nostro Ospedele il 29-9-53, con sin-
drome di blogeo deil'nretere sinistro: l'essme urografics
mostra una uronefrosi da ecompressiona sull’uretere lom-
bere, dovmta vercsimilmente 2 mebastasi nclle linfoghian-
dole lombo-aortiche, Viene allora softoposto a un cielo
di Roantgenterapia profondm, e Vureters si shlocea, con
regressione completa dell'nronefrosi. Intante le metastasi
polmonari aumenteno di volume e di numere, per eui sl
inizia su guatiro campi polmonari lirradiazione Roentgen,
che occorre sospendere per sassolute intolleranza del pe-
ziente. 11 15 ottobre ricompare il blosco renale sinistro:
secondo ciclo di Roentgenterapia, regressione, ritorno alle
norma della funzionalith reno-ursterale sinistra. Le condi-
rioni generali del paziente si mantengono buone, malgrade
la diffnsione del processe neoplastico: Pammalato si alza
e camming, le forze sono diserete, buono l'appetito. Non
ha dolori, non febbre, dorme senra calmantl. L'esama
dell’urina & negativo: l'alve regolare.

Ia fatale evidenza dJel gnadre diagnostieo, di metastasi
generalizzate da seminoma, ¢ Pimpotenzs della terapia me-
diea cd aifiniea mi inducono a tentare, con il conszenso
del parenti, l2 eura col Laetrile. Quests. ha inizio 1l 20
gennaio 1954 ¢on inmiezione intramusecolare di 180 me.
seioltl in 1€ ec. di soluzione fisiclogien: lieve rcarione dolo-
rosa leeale, non febhbre, né altri disturbi.

11 trattamento prosegue (sospese tutte le altre cure),
con iniezioni A1 100 mg. nei piorni 23, 26, 20 gennaio,
1, 5 7, 9, 16, 18, 20, 22, 24 ¢ 26 febbraic. Sono state
quindi somminisirate in 38 giorni 14 fiale da 10} mg: in
totale gr. 1,40 del medieamento, all'inizio ogni 3 giorni, per
riprendere, dopo un'interruziona di una settimana (dovufa
s ritardo ¢i consegng del farmaco), con ritme pitt fre-
quente, & giorni alterm.

Al primi di marzo le metastasi invadone interamente 1
eampi polmonari e he inizie un rapido decadimenio dello
stato generale & delle forze: exitus 1) 37 marza 1954

Ed eceo in breve 1 rlievi sulla tolleranza ¢ sugli cffetti
del medieamento.

a) Tolleranse. - Fn sempre ottima, senwa apprezzabili
fanomeni generali. Persistente apiressia. Ls gii aceennata
reazione locale, consistente in dolore nel punto di iniezione
eon lieve indurimento muscolare & sempre state facilmente
dominabile econ impaecchi caléo-umidi. Non & stato rilevato
gleun segno riferibile ad uno stato tossicn, & gpecialmente
ad avvelensmento da acido cianidrice, con i ben noti sin-
tomi da eccitamento dei eenfri nervosi, in particolare del
eentro bulbara del respiro.

Ripetuti esami delle orine noh hanng rivelato la com-
parsa di slementi patologiei,

b) Staty generals. - B stata rilevata, durante la eura ecl
Laectrile, mna certa euforia, con aumento dell’sppetito e
delle forge, sonno tranguille, aumento della dinresi, Tale
miglioramento, evidente dope il primo eiclo & ofto inie-
zioni, ha subito tn arresto eon la sospensione del mediea-
mente per una scttimana, e si & nuovamente manifestato,
sebbene in grado minore, al secondo ciclo di 6 dosi

¢) Guadre ematico, - V.E.8. prima del trattamento G4/98,
subito dopo 42/78.

Beco lo schema rimssuntivo del eomportamento dei dati
emocromoeitometrici prima, durante e dopo il trattamento
eol Lactrile {Tah. I}.

d) Metastasi. - Un accurato stndie eomparativo dei radio-
gremmi, col raffronto del diametri delle singole metastasi,
non ha permesso di rilevare nna regressione i esse durante
il periodo di cmra, ma soltanto un arreste di svilappo fra
il 20 gennaio e il 26 febbraio, date di inixdo ¢ fine del
trattamento, Tale fatto perd, rilevato & un mese soltanto
dall'exitus, non pnd essere attribuito senz’aliro ad azione
del médieamento, non essendo raro ad osservarsi anche in
soggetti non sottoposti a eure particolari.
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0. 91053 70 3.600.00¢ 09  7.000 66
14101953 75 3500000 1,1 5300 © 70
2411958 75 4000000 09 5000 70
13-111953 60 3000000 1,0 4000 55
8121953 70 3500000 1,0 6000 73
it- 119541 65 3000008 11 - 9560 88
90- 1-1954 2
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TapzLra 1. — Ceso 1. - Varieziond del quadro ematics tra i 30-9-53 ¢ 1'1-3-54,
Metamion .. . .. V.ES.
8 E L M, %acr;}-;e Mieloeiti s m
Y ] 18 7 3 1
0 2 25 3 0 ] 44 73 4b
0 8 18 4 0 0
0 5 36 4 0 ¢
¢ 3 20 4 6 0 .18 35 17
0 0 10 2 0 0 64 98
6 2 19 0 ¢ 60 o7 54

25- 119548 T4 3.800.000 09 8.000 78

20- 21934¢ 78 3.900.000 - 1 7.500 76
26- 2-1954°
1- 3-1954 fib] 3.200.000 1 - 4500 89

432 78
o 1 5 5 0 6 66 104 59

1} Azotemia 0,28 €53 2) Inizio Laetrile; 3) Laetrile; 4) Leetrila; §) Fine Laetrile.

Caso II. — C. G, di anni 28, commcreiante, scapolo.
Opersato il 27-8-1958 di orchiectomin sinistra per seminoma,
¢ irradiate in settembre per metastasi lomho-gortiche dalle
stesso {ato.

Viene ricoverafo it 2-10-1953 con metastasi polmonari
diffuse, pleurite neoplastica a destra, stato generale sca-
Jente.

Fsame emocramocitometrico: b 86 %; G. E. 4.500.000;
V. G. 08 G. B. 15600 (N. 86, 1§, 0, B, 0, L. 14, M, 0);
V.E.8.: 68/100, Lieve nrobilinuria.

Iammalato & stato sotfoposto nel mese di novembre a
un ciele di otto iniezieni di Laetrile da 100 mg., le prime
quattro a giorni alferni, poi guotidiane, ma, non essendosi
rilevato aleun evidente miglioramento, 1o curs non & stata
continnata. La tolleranza generale del medicamento & stata
ottime ; localmente la gid descritta reagione dolorosa fugace.
Non si sono avutl effetti secondari sgradevoli. Nessuna va-
rinzione favorevole & apparsa né nello stato generale, né
nel quadro ematico, né in quello radiclogico polmonare
Un lieve miglicramento soggettivo aceusato dal paziente
dopo Ia seconda ¢ la ferza iniezione pud anche essere attyi-
buite & suggestione. La malattia ha seguito il suo decorso
fatale, senza arresti, com exitng il 7-12-1953.

Caso IIT. — T, 8., di anni 23, seminoma, Positive I'esame
bieptico; metastasi polmonari e nei Yinfogangli paraverte-
brall. Sottoposto a trattamento Roentgenterapico in vari
aicli, ¢on miglioramento limitato, 11 15 ottobre 1953 M'amma.-
lato & in eondizioni generali molto scadenti, con dolori
dorsali vivissimi, .

Lesame radiografico dei polmoni mostra piecoli nodi
metastatici bilaterali. T pasziente inizia allorz un tratta-
mente con Lastrile, e al controllo radiografien eseguifo
dopo gr. 0,5 del medicamento, appare wna nette Tegres-
Sione delle metastasi del polmone simistro e un arresto
evolutive delle metastasi del polmone destro. L'ammalato
bresenta un sensibile miglioramento delle stato generale,
delle forza e dellappetits, mentre le erisi dolorose sono
diminuite Qi intensith e dj frequenza. La V.E.$, & molto
mighiorata: da 74/98 & 46/70. Viene continuato regolar-
mente il trattamento con Laetrile alla dose di 250 mg.
ogni ¢ giorni fine a un totale di gr. 2,50: il miglioramento

dello stato generale si mantiene; i oftiene pure vn sgensi-

bile anmento di peso (4 Kg.} e le condizioni generali perman-
gona buone per eirea 1. anno. 8i ha poi una ripresa evolu-
tiva delle lesioni metastatiche e il pazienie viene a morte
il 12-12-1954,

Caso IV. — Z. A, di anni 66, cancro della mammells
gon metastasi ossee ¢ polmonari. Caso desolato, in stato di
evidente cachessia.

Inizia il trattamento con Laetrile per via parenterale il
16 maggio 1953, Le inlezioni sono ben tollerate, slla dose
di 100 mpg. ogni 3 giorni, fine ad un totale di 1 gr.; ven-
gono pure applicati impacchi di Laetrile suila ulcerazione
cutanes. Si osserva ume riduszione notevole della massa
ulcerata, ma sopravvengono piecole fastidiose emorragie
che obliganc a sospendere il trattamento, La V.E.8, & mi-
gliorata: da 88/102 a 74/90; non si rilevane perd apprez-
zabili modificazioni dello stato generale ¢ i delori appaicno
piuttosto aumentati, Iixitus il 15 settembre 1853

Caso V. — C. R, di anni 51, eanere della mammella
sinistra, operata (i radicale mel dicembre 1955, All'esame
bioptico: adenocarcingma papillifern.

L'ammalata & sottoposta & vari eicli di Roentgenterapia
e ad un intemsivo trattamento eon testosterone. Nel giugno
1956 appaiono vivi dolorl, provoeati da metastasi verte-
brali, radiologicamente accerfate; inolire si manifestn unsa
tumefazions sternale e si osserva alPindagine Roentgen l'esi-
stenza di una masss mediastiniea superiore a salienza bila-
terale, Una ulteriore serie di spplicazioni Roenigenterapiche
non modifica la sindrome, né tiesce ad attennare i} dolore.
Nell’agosto compare edems del braccic sinistro, progressi-
vamente in anmento, Esiste unc stato anemico {IIb 60'%,
G. B. 3.000.000), 1= V.E.S. & clevata: 92/108 il 1° aprile
1957. Viene iniziato il frattamenfo eon Laetrile alla dose
di 100 mg. ogni tre giorai, fino a gr, 1,40, mel complesse
mal tollerato per la comparsa di neusen e vomito. Bi osserva
perd una riduzione della V.E.S. a 76790, e Vanmento dei
globuli rossi a 3.680.000.

Sospeso il medieamento si nota, eol cessare del vomito,
una netta ripresa dello stato generale ¢ delie forze. Viene
qnindi iniziata una seconda serie di iniesioni di Laetrile,
che deve essere interroita per assolute intollerangze. Segue
un progressive peggioramento e la morte sopravviene il
24 Ingho 1957.
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Caso VI. — G. T., di anni 59, cancro della mammella
non operato, Inizia l'uleerazione nel gennaio 1955. L'amma-
lata viene softoposta ad un trattamento intensive con
androgeni darante tutto Yanno 1955 ¢ ne deriva un apprez-
Zabile miglioramento dello state geuerale e delle eondizioni
locali dell'uleera.

Nel gennaio 1956 viene iniziato un trattameénto locale
con impaechi di soludone di Laetrile ogni due o tre pgiorni
(trattamento che viene continuato per 40 giorni), comples-
sivamente hen {ollerato, salve la comparsa di gporadiel
episodi di nausca e vomifo. Si rileva una neita regressione
delle vegetazioni neoplastiche, che al termine del tratta-
mento appaiono pill ascintte e di consistenza aumentais,
mentre la essudazone sicrasa & molio ridette. La V.ES. 3
scesa da 88/102 a 72/86, Le condizioni locali e generali
sl mantengono stazionaric per aleuni mesi, poi riprende
la evoluzione del processo cancercsoc e lexitus avwene nel
febbraic 1957.

Caso VII, — . C, cancro mammelin destra, asportato
chirurgicamente nel maggio 1951, Sottopesta & nnmerosi
cicli di Roentgenterapia snlla ciealrice chirurgiea e sul eampi
ascellare e sopraclaveare durante Uintere anmo 1952, Nel

marzo 1953 Pammalata lamenta intensi delori &l braccio

destro, molto edematese, e presenta uns massa lafoghian-
dolare dura, fissa e dolente, in regione ascellare destra;
vi & pure impotenza funzionale quasi completa del braceio.
Un ulterigre ciclo di Roenfgenterapia sul linfoma ascellave
non produce apprezzabile muglioramento. Viene allora ini-
ziato il tratiemento eon Laetrile per via parenterale, alle
dost di 10} mg. ogni tre giorni, per un totale di gr. 1.5;
in seguito alla dose di mg, 230 ogni settimans con wn totale
generale 3 gr. 2,6. Durante le nltime scitimane del tratta-
mento Vammalata accusa nausea e vomito alimentare, sop-
portato con molta difficolfs, Nelle scttimane seguenti sl
nota perd wn nctto miglioramente delle condizioni generali
e della V.ES. {da 90/102 a 76/88),- con aumento di peso
(4 Kg); la massa metastatica permane immutata, Lo stato
di enforia si mantiene a lungo e precisamente fino al
gennaio 1954, ad oltre 5 mesi dall'ultima inieziene di
Laetrile. Segue poi un periodo di peggioramento, con ri-
presa gvolutiva del tumore ed exitus nel maggio 1954,

Caso VIIL — A, Q., di anni 43, eancro dell'utero; eperata
nel seftembre 1854 e non irradiata, Nell’aprile 1955 pre-
senta nne invasione neoplastica di tutta la piceela pelwi,
e uno stato di cachessia cvidente, Viene iniziato il tratta-
menfo con Lacirile, alle dosi di 100 mg. ogni tre giorni

., fine al totale di 1 gr., poi 250 mg. seftimanali fino ad wn

" totale generale di 3 gr. Il trattamento viene molto ben tolle-
rato. At termine deila curs & nola un nebto migliora-
mente dello stato generale, delle forze & del peso con
spiccata riduzione del dolori. Vi & pure diminnzione deila
V.ES da M/112 a ?4/86 e un miplioramento deila crasi
sang'mgna, (G. B. da 2.800.000 a 3.600.000). Il migliora-
mento si ropntiene fino al mese di settembre, poi rapida-
mente decadono le condizioni generali e in particolare

quetle de! cuore e del eircolo, e si ha Pexitns il 25 settem-
bre 1955,

Caso IX, — Z, ., di anni 61; cancro del lavinge;
operate di laringestomia totale il 15 giugne 1954; nell’ot-
tobre dello stesso annc compare una voluminoss metasﬁast
linfoghiandelare cervieale sinistra, per la guale si inizia wn
cielo di Roentgenterapia, che deve essere sospeso alla dose
dl 1200 r/cute, per asscluts intclleranza.

Nel dicembre non & apprezzabila aleun effetto delPirra-
diaziohe; viene iniziats una cura con Lactrile, alla dose i
180 mg. ogni 4 giorni per un totale di gr. 1,5. Al termine
del cielo 'mmmalate accuss netto miglioramento delle condi-
zioni generali, del peso ¢ delle forze; la massa metastatica
appars diminnita di volume e di con31stenza,, mentre il
dolore & gnasi del tufio scomparsoe.

La V.Ii.8. che prima del Laetrile cra di 84/106 & ora
scosa & 64/78. Segme un lunge periodo di henessere, di
® mesi, indi tiappaiono altre metastasi cervicalli e soprav-
viene la cachessia; oxitus nel settembre 1955,

Caso X.— S. E, 4 anni 85; ecancro del laringe in
stadic non molto avanzato, con esame hioplice positivo.
L'ammalato rifinta l'intervento chirurgico e il tratiamente
radiante, Si inizia allorz, it 23-10-1953, un tratiamento con
Lasetrile per via parenterale: 100 mg. ogni 3 giorni per
5 volfe e in seguito 250 mg. per due volte, per un totale di
1 gr. Le ultime iniezioni a dose alte sono state mal tolle-
rate, essendo comparsa una nausea infemsa, pur senza
vomito, Dopo cirea due settimane sl noia un miglioramento
notevelissimo, con netta ripresa delle eondizoni generali
{sumento di peso & 3 Kg.), cambiamento radicale delle
condizioni loeali, con ritorno della voee normale, scomparsa
dei dolori e, sil'essme laringologico, wna regressione vera-
mente notevole del processo neoplastico, eon seomparsa
della infilirazione della corda voeale destra. Un controlle
effettuato dopo 6 mesi ha mostrabe un persistente miglio-
ramento, senza aleun segno di ripresa evolutiva del pro-
cesso neoplastico. L'ammalato & stato pol perso di vista;
ho avate notizia della morte sopravvennia nella prima-
vera del 1826,

Cago XTI, — C. ¥, di anni 56; eanero del polmone destro,
eon metastasi a sinistra, Y1 23 ottobre 1952 toracotomia
esplorativa destra, senza intcrvento,” perchi teenicamente
impossibile. L'ammealato vienc sottoposto & wn eielo di
Roentgenterapia profonda su due campi conirapposti; il
trattamento deve essere interrotto alla dose complessiva
di 4000 r/eute per intolleranza. Dope aleunt mesi di cure
ricostituentl e antianemiche, che non valpono =d impedire
un pI{)gTEabi.VO peggioramento delle eondizioni generali, viene
mlm&to, nel maggic 1953, un trattamenfo con Lzefrile per
vin parenterale alla dose di 100 mg. ogni 4 giorni, fino
ad un totale di 2 gr. Al termine della cura & nota uvn
netto miglioramento generale e locale, e, al riscontro Roent-
gen, una diminnzione di volume della massa neopiastiea.
Il peso & aumentato in 2 mesi di 3 Kg. e la V.ERE. &
seesa da 92/114 a 68 /B2.

Il trattamento con Laetrile & staio moltc hen soppor-
tato, perd il 20 agosto 1853 appare una gravissima emoftoe,
che mette seriamente in pericolo la vita del paziente,

8i ritlene guindi controindicato un seconde ciele di cura
con Laetrile, e nel mesl seguenti il processo neoplastice
riprende il fatale andamenio evolulivo, eon exitus nel
novemhbre 1954,

Caso XII. — E. G, di amni G1; eanerc bronchiale inope-
rabile, con esame bioptico positive. L'esame broneoscopico
rivela l'esistenza di una mnssa vegetante alla biforcazicne
della trachea, con stenosi parziale del broneo principale
di sinistra. L'esame radiologico conferma il reperio, mo-
strando una diffusa ipoventilazione dell’mmbito polmonare
sinistro, e la presenza di masse metaststiche all'ile omo-
nimo. F'ammelato & dispnoico ¢ aceusa viplenti dolori alla
regione rebrosternale. Viene iniziato (10 sgosto 1953) un
tratiemento com Laetrile, per un totale di 2 gr. in dosi
frazionate di 100 mg. ogni ire giorni: al termine del
ciclo si osserva la presenza nell’escreato di framment: tissu-
lari neerotici, Nessuna reazione secondaria.  L'ammalato
acenss un Detbo miglioramento delle condizioni generali e
locali, essendo guasi scomparsa la disprea, tanto da permet-
tergli di riprendere i1 lavoro abitmale di linotipista. Al
controllo rediclogive le imasse ilari appaiono stagionarie,
ma '¢ migliorata la ventilazione del polmoene sinistro, La
V.I.S. & scesa, dall'inizic del ifrattamento, da 76/88 a
54/68, Nella seconda meth di ottobre si ba un nuove peg-
gioramento e lexitus segue il 14-11-53, in stato di asfissia,




Caso XIII, — D. B., di annj 62; eanero del polmwone con
metastasi al femore destro.

Stato cachsttico, febbra elevata, dolori molto forti al
Afemore destro. Il 17-6-1953 viene iniziate un ciclo terapen-
fico con Laetrile, alla dose di 100 mg. ogni 3 glorni, ben
tollerato. Si nota un fugace miglioramento dello stato
generale con diminnzione del dolore ¢ della temperatura;
la V.E.B. permane immutata e l'exitus seguc il 15-7-1953.
poer broncopolmonite,

Ca80 XIV.— B R., di anni 47, eancro del polmone destro.
Condizioni genersli molto gravi, eon vers mente pleurico
ematico & destra; dispnes, dolori violentissimi. 11 tratta-
.mente con Laetrile, che, iniziate il 3-2-1953, viene condotto
alternando dosi di 100 mg. a dosi di 250 mg., fino a un
totale di 2 gr., con intervalll fra le inieziemi di 3 o 4
giorni, produce un effetto notevole: diminuzione della tem-
peratura, ridozione della V.E.S. du 89/102 2 72/84, dimi-
nuzione dei dolori, ripresa netta dello stabo generale. Viene
pure effettnata una introduzione divetta di soluzione di
Laetrile nel cave pleurico dope toracentesi, eon due dosi
di 250 mp. Unos, a distanza di 4 glormi. Dopo guesto
trattamente loeale si nota un rallentamento nella ripre-
duzione dell’sssudato, Dopo alenni mesi di relativo benes-
sere sopravviene un rapido peggioramento; l'exitng segue
it 17-9-1853,

Caso XV. — F_ A, di anni 55; eancro del polmone sini-
“stro. Viene tentato Uintervento chirurgico il 20-8-1953,
ma per la presenza i diffnse metastasi mediastiniehe esso
sl riduce & una sempliee toracotomia esplovativa. Il 1° ofto-
bre 1853 le condizioni sonc le seguenti: stato eachettico;
G R, 3.000.000; Ib 629%; Test di West-Hillard 32
unith; V.IES, 102/112; offusith massiva sui due fexzl infe-
riori delPemitorace sinistro; spulo emalico; alimentazione
difficiie per unna spiccata anoressia, Vieng iniziate un
trattamento econ Laetrile: dapprinia si nota sclo un srresto
rel decadimente delle condizioni generali e il trattamenta
prossgue, sssai ben tollerato, fino a raggiungers il totale
nofevole di 3 gr. il 156 dicembre. Sono siafe nsate all’inizio
dosi di 100 mg., poi, data Vottima folleranza, dosi di
me. 230 distanziate di 4-5 giorni, otiimamente tollerate.
Al termine del cielo il lashoratorio comunica: Hb 689,
G. R. 3.500.000, V.E.S. 80/92, Test di West-Iithard 28
unitd. Sono migliorati lo stalo generale e Uappeiito; persi-
ste invariate, 1o febbre. Non si rileva alewn miglioramento
dei dati ohbiettivi, né¢ allesame elinico, nd all'indagine
Roentgen. T1 pericdo di benessere dura oltre un mese, poi
I'evoluzione de! processo riprende r lexitus segue il 3
fehbeaio 1954,

Caso XVI. — G. L, i 2ani 54; cancro el polmone sini-
stro, con motastasi cerehrali. Dal lughio 1953 Yammealate
aceuse temperatura elevata (30° in media nel pomeriggio),
resistente a tutte le terapic mediche messe in atto; dolori
lancinanti al forace, cefales, lieve cdema papillare,

L'ammslato viene sottoposto al trattamento con Lae-
trile (100 mg. ogni 4 giorni) a partire dal 20-10-1953.
Fin dei primi giorni del trattaments la temperatura
sceide gradualmente e si manticne in seguite interno a

37,8°-38> al massimo; i dolori sono nettamente diminmitiy:

lo stato generale e le manifestazioni cliniche delle metastasi
cerebrali non mestrano perd alecuna favorevole variazione,
anzi eontinuano progressivamente a peggiorare. Ai primi
di dieembre si manifesta wna broneopolmonite, e il paziente
viene a morte i 7-12-1953.

Caso XVIL ~- R. A., di anni 62; cancro del polmone sini-
stre, con voluminose metastasi nei linfogangli mediastiniel.
Vi & intensa dispnea; il 10-11-1953 si instaura celermente
Un versamento pleurico, che deve essere evacnato ogni due
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o tre giorni; dopo la’ toracentesi viene Imetfata nel cavo
plenrico una soluzione di Laetrile, slla dose di 250 mg.
Viene pure cffettuato un trattamento con Laetrile per via
parenterale, con 180 mg. ogm ire giorni. Non si ottiene
alecan’alire renzione favorevole al trattamento, all'infuori
di un ritardo nells formazione del versamento plenrico.
La V.E.8. rimane immutata, Exitns il 2-12-1953.

Caso XVIIL. — B. P, &i anni 64; canero dell'ezofago al
eardlias, eon stenosi serrala ed eetasia a monte. Viene ini-
ziato un trattamento con sole Laetrile (100 mg. ogni 3
glorni), i 4-11-1953, Fin dalla terza Inlezione si nota una
netta diminuzione della disfagia, e i dolori spontanei e
provocatl dallingestione di alimenti sono diminuiti; il
controllo Roentgen mostra una evidente riduzione della
stenosi. La V.E.8, & sacsa da 86/98 a 52/66.

Il miglioramento econtinva eol proscguire della terapia
al Laeirile, fino alla dose totale di gr. 2,5. Segue un periodo
di benesserce di ben 4 mesi, indi ripresa evolntiva del tumore;
exitns il 20 luglio 1954,

Caso XIX., — @. C,, di anni 43; eaner¢o dello stomaco,
operato di gastro-cuterc-anastomesi il 27 marzo 1953, Pre-
senza (i metastasi epatiche; grosso nodo metustatico alla
hase polmenare destya. Viene imiziato ii frattamento con
Laetrile il 10-6-1953 (mg. 100 ogni 4 giorni, fino ad no
totale Al gr. 1). Si manifesta wn miglioramento evidente,
sia dello stato genezale che delle condizioni locali del pol-
mone: il nodo metastatico ¢ diminuito di volume,

La V.ES. & scesa da 87/99 & 71/84. Alla meth di giugno
compare un ittere intenso, con dolori all'epigastrio ¢ verso
In regione epatica; segue un hetto ¢ rapido peggioramento
{elle stato genevale, con exifus il 28-8-1953,

Caso XX. — F. 8, 41 anni 58; eancro dello stomnen, con
stenosi piloriea e vomilo ostinato. Le eondizioni generall
sl mantengono ancord discrete. L'intervento chirurgico (10-
16-1853) =1 riduee alla Iaparatomia esplorativa, non essendo
possibile la resezione ¢ hemmeno la gastroentercanastomosi.
1 2-11-1953 viene iniziate il frattamenic con Laetrile per
vin parcnterale, alla dose di 100 mg. ogni 4 giorni, fino
ad un totale di gr. 1,5. Fin dall'iniwio del tratiamento
geompaionoe il vomito e 1 dolori; la nutrizione diventa possi-
bile e lo stato generale migliora. Alla fine di novembre il
peso corporeo @ aumentato di oltre 3 Kg.; il 25 novembrs,
dopo la 10° iniezione di Laetrile, Pammulaty vomita col
suceo gastrico vari frammenti di tessuti neercticl, di naturs
neoplastica (eonferma all'esame istologice). Centinuande il
frattamonto il vomito di frustoli necrotici si ripete varie
volte ¢ permane attenuata la sindrome stenotiea; anche al
riscontro radiologieo il deffusso pilorico appare pilt libero.
(1 migliceamento & cosl evidente c¢he sl meth di dicembre
il malato riprende il suo lavoro abituale.

La Y.I5.B. & fortemente diminuita: da 86/94 s 48/60. 11
test di West-Hilliard & passate da 26 unitd chimotripsiniche
8 15; la crasi ematica, prima notevolmente compromessa,
& ritornata & valori quasi normali, Il miglioramento persi-
ste per § mesl, indi riprendeno la sindrome sfenotica e la
eachessia g Pammalato viene a morte il 7 luglio 1954,

Caso XXI. — B, C, & anni 53; morbo di Hodekin, eon
biopsia positiva su un linfoganglio cervicale. Prime appa-
renti manifestazioni nel marzo 1953, con comparsa di masse
mediastiniche bilaterali e di piccole linfoghiandole mobili al
collo. Viene istituite un trattamento Roentgenterapico, con
risultati nettamente favorcvoli: scomparsa d1 futte le
manifestazioni clinicamente e radiologicamente apprezzabill.
Seguono, come di consneto, periodi alterni di henessere e
di ripresa del processo evolutivo Hodgkiniano in varie sedi,
fino a che, nel giugno 1954, s« ritiene uitle alternare al
eicli Roentgen un trattamento medien. Vengono pertanto
iniziate le niezioni di Laetrile, alla dose di 100 mg. ogni
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3 giorni, fino & un totale di 1 gv. 11 tratiamento deve
essere perd interrotte per la comparsa i uwna potevole
spatomegalia con itters, che va gradualmente anmeniando
di intensitd. Sospeso il Laetrile si ha rapida seomparsa
dell’ittero, ritorno alla norma del volume epatico, scomparsa
dei dolori, ripresa delle condizioni generall. Dopo aleune
settimane di bonessere si ha una ripresa evoluiiva neopla-
stica in forma acuta, con eomparsa @ voluminosi linfomi
al colly, agli ili polmonari, agli inguini e in varie sedi
delPaddome, sindrome dominata con molta difficoltd eon
ur traitamento al cortisone e alla mostarda azotata.

Dopo alternative di miglioramentl ¢ peggioramenti, 'am-
malato viene a morte il 7-6-1857. 1e variazioni delln V.E.8.
sono minime, non significative.

Osservazioni conclusive

Sono stati trattati 21 casi di tuwori maligni, tutt
in stadio avanzato ad eccezione di une {caso X, cancro
del laringe), eosi suddivisi: 15 masehi ¢ 6 femimine;
seminomi 3, mammella 4, utero 1, laringe 2, polmone
7, asofago 1, stomaco 2, Hodekin 1. '

Tutti i pazienti sono deceduti; la sopravvivenza
3 stata in molti easi superiore alla media,

Vediamo ora, da un punto di vista gencrale, i risul-
tat: dell’osservazione cliniea.

1) Polleranze :

a) nefl’uso parenterale ¢ sempre stata buona loeal-
mente, con rare eecezioni di una reazione disereta-
mente intensa nel punto di iniezione, sempre regredita
con impacehi caldo-umidi; questa reazione locale non
& mal stata tale da obbligare a sospendere il tratta-
mento, e -non ha mai dato Imogo all’insorgenza di
aseessi, Sono stati inveee osservaii in molti easi (V, VI,
VII X, XX) nansea pill o meno mtensas e vomifo
alimentare, che hanno eostretto a sospendere Ia cura,
¢ a diminuire o distanziare le dosi singole;

b) nell'uso fopico {impaechi di soluzione di Lae-
trile su ulcerazioni mneoplastiche, iniezione endopleu-
rica}, la tolleranza & stata buona nei casi VI ¢ XVII,
meno huona per sopravvenuta emorragia, nel easo IV.

2) Asione imolgesica: Quasl sempre evidente, alcu-
ne volte notevolissima sui dolori causati dal tumare
primitive o dalle metastasi in fase evolutiva; del

#tutto assenie nel easo di dolori da compressione di
elementi nervosi da parte di tessuti fibrotici in zone
irradiate.

3y Rtato generale, sangue: Salvo 1 easi molto gravi,
in cachessia avanzata {easo II, IV, XIIT} le condi-
zioni generali e la crasi ematica sono sensibilmente
migliorate con il trattamente al T.aetrile. Si & notata
una certa euforia, con aumento di peso, ripresa del-
Pappetito ¢ delle forze, miglioramenti protratti in
qualche caso per alenni mesi (easi IIT, VI, VII, VIII,

CIX, X, XVIII, XX). La crasi sanguigna & pure in
genere nettamente migliorata, con awmente dei G R.
¢ dell’Hb, diminuzione det G. B., in particolarc dei
neutrofili. La V.B.S, appare quasi costantemente mi-
gliorata depo il trattamento. In due easi (XV ¢ XX) &
stato pure praticato il test di West-Hilliard ** ¢ consi-
stente nella determinazione delVatfivitd antichimotrip-
ginica del siero i sangue, e si & notato un Imigliera-
mento dopo Ia cura di Taetrile, '

¥’ stata rilevata, guasi esstantemente, una diminu-
zione della febbre. Nei tumori uleerati si & notata una
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riduzione del fetore, verosimilmente per un’azione anti.
settica della benzaldeide ¢ dell’scido cianidries, che
si liberano in seno ai tessuti neoplastici, sia con 1'in-
troduzione de! Laetirile per via parenterale, che eon
["uso topieo di ésso.

4) Tumore primitivo ¢ metastasi: In un certo name-
ro di casi (B su 21, ossia eirea 1 su 4) & stato possibile
metlers in evidenza una riduzione di volume, sia pur
lieve e di non lunga durata, del tumore primitivo
(easi IV, VI, X, X1, XVIII), in altri delle metastasi

{easi I, IX, XIX). Si traite di rilievi da effettuare

con molta prudenea,. cercando di-eliminare le molie-
plict eause di crrore, e in particolare basandosi sui
controlii radiografiel, eseguiti in condizioni teeniche
costanti, in modo da permetiere misure comparative.
Pur eon iutte queste necessarie riserve mi sono con-
vinto della realsd obiettiva di aleuns regresgioni, indub-
bizmente dovute alla terapia eol Laetrile, non potendo
esscre attribvite, in peorcentuale cosi relativamente
elta, ad un processo di involuzione spontanea,

5) Complicanze: Sono due le pit temibili eompli-
tanze, che possono insorgere in corso &i irattamento
col Laetrile: emorragia e llittero. La prima & vere-
similmente legata al distaceo Al escare neerotiche, il
secondo forse ad una azione tossica diretta sulla cel-
inla epatica. In due del casi osservati (IV e II} =i
& dovuto sospendere il trattamento per l'emorragia,
ih altri due per Vittero (XXX e XXI); nel caso XIX
perd {cancro dello gtomaeo) llittero & state con ogni
probabilitd causato da metastasi epatiche. Possiamo
quindi econsiderare littero tossico un’evenienza rara
(eivea i1 5% nella atinale casistica) ¢ legato proba-
bilmente a una melopragia epatica (da morbo di
Hodglin ne! nestro ease); in ogni caso dominabile
eon la sospensione del medicamento.

Volende riassumere il giudizio elinieo sulf’azione
del Laetrile nei easi 41 neoplasie in stadio avanzato,
ponse &1 possa ammcettere nma buona tolleranza, & na
gquast costante effefto favorevole, sia locale che gene-
rale, di durata limitata. 1 perieoli dell'impiego del
medieamento (vomito, emorragia, ittere).non debhono
esgere sopravalutati, perché insorgono in una relati-
vamente hassa percentuale di casi, assumonc solo
eccezionalmente {in uno solo dei nostri casi, XI, t.
polmonare: grave emoitcs) nn andamento preocon-
pante, e possono essere cvitati eon un aceorte control-
lo sia delie dosi singole, che del frazionamento.

Ilazione favorevole ¢ stata si pud dire costante nei
casi non troppe avanzat, tanto da invitarei a proge-
guire nelle prove cliniche. Particolarmente evidente
Pazione sullo stato generals, sul peso, sulle forze,
sulla crasi sanguigna e sulla V.ES.

Fra le varie localizzazioni cancerosc guella che ap-
pare pitt sensibile all’szione del Lactrile & quella pol-
monare, ed & gquesta la ragione del numerc relativa-
mente elevato di easi trattati {7 su 21, ossiz 1/3),
eon risultati indubbiamente interessanti,

Solo una assal lavga messe i osservagzioni potrd
offrire 1l posgibilith di un gindizio pitt completo sul
medicamento, ¢ direi se egso rappresentl o men¢ un
progresso nella terapia mediea del. cancro. Le pia

‘reeeniti ¥icerche di biochimica onecologica rimettono

infatti sul tappeto la questione dellintero indirizzo
terapeutizo nel campo del tumori, Skeeper?*® ad esem-
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pio pensa che la degenerazione neoplastica della cel-

-enzimatico regolatore delis crescita. Se questa ipotesi
"¢ dimostrasse vera la eura dovrebbe orfientarsi verso
‘una « chemioterapia sostituiiva» sul tipo di quella
attuata nell’anemia perniciosa con l'apporto del siste-
" ma regolatore, e dovrebbe quindi essere completamente
abbandenato l'attuale indirizzo verso una terapis can-

cerolitica.
ts, M, Tasce

Do
Ospedale Civila - Sanzemo

M, Tasca: Ossorvazioni climiche sugli effetti terapeuntici
di un glicuronoside cianogenetico in cast di neoplasie ma-
1goe wmane. — L’A, illustra i risultati del trattamento
¢on nn glicuronoside cianogenetico {Laetrile) somministrato
per via parenterale o localmente, in 21 cast 4i caneri umsani
in stedio avanzato, futti venuti a merte. Nots la buona
tolleranza d¢l medicamento, Ia relative rarith di effetti se-
. condari perieolosi {emorragis, ittero}, 1’azione analpesien
e il quasi costante miglioramento dello staio gemerale, delle
forze o della erasi sangnigna, ed@ anche, in eleuni casi, una
apprezzebile riduzione delle masse neoplastiche; migliora-
mpnti sempre temporanei, ma talvolta di nolevole durata.

[« Gan. Bed. If.», 118, 158-158, 1859]

" Non sempre alla preanestesia del bambino viene
data limportanza che essa riveste ai fini & uns
buona anestesia e della prevenzione degli incidenti
operatori, eppure linstabilith neuro-vegetativa e
ipereceitabilitd psichica del piccolo richiedono par-
ticolari precauzioni ed una aceurata scelta da parte
dell’anestesigta di medicamenti opportunamente do-
satl.

Mentre nessuna controversia viene sollevata dai

vart AA. che si occuparono di enestesia infantile
sull'uso di farmaci parasimpaticolitiel (atropina e
scopolamina) anche nei neonati, per quanto ri-
guarda invece l'uso degli oppiacel i pareri sono
discordi, soprattutto per lipersensibilitd del eentro
respiratorio che taluni pieeoli pazienti dimostrano
Verso gmesti farmaci. D’aliro lato sono ben evidenti
¢ noti i vantaggl dell'uso della morfina e dei suci
derivati nei bambini per combattere gli stati di
agitazione sempre pericolosi ed i gravi spasmi delle
vie aeree superiori. Olire a questo, naturalmente,
va tenuia presente la petente azione analgesica che
€38l determinano, .
. Queste azioni farmacologiche rivestono particolare
lmportanza, qualora, come spesso accade nei bawm-
bmlz linduzions alla narcosi venga condotta con pro-
tossido di azoto, ossigeno ed etere.

P',el‘ questi motivi sl cerea di dare la preferenza
Rell'anestesia infantile a medicamenti che, pur
avendo le caratteristiche farmacologiche necessarie
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ala sana possa esserc legata alla perdita del sistema '
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TERAPIA IN CAMMINO

L’uso del tartrato di 3-idrossi-N-metilmorfinano
‘eome preanestetico in chirurgia infantile

CLAUDIO GIGRTXANI
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del preanestetico, offrano una minima tossicitd ed
un pill large margine di somministrazione.

11 tartrato di 3-idrossi-N-metilmorfinano, noto in
ecommercio ecome Dromoran Roche & stato realizzato
ginteticamente da Schindler e Gruessner nel 1949,
Randall ¢ Lehmann, Fromherz ed aliri hanno avuto
geeasione di provare sperimentalmente il preparato
su animali riscontrando uba azione analgesica guat-
{ro ¢ cinque volte superiore alla morfina, einquanta
volte a quella della meperidina ed una dorata di
azione allincirca doppia.

Il prineipio presente nel Dromoran & lisomero
levogiro contenente due molecole di acqua &i eristal-
lizzazione, che si presenta sotto forms di eristalli
ineolori, fusibili & 118-116 gradi; esso viene elimi-
nate per via renale come glicuronatoe o inalterato e
seconde le esperienze di Fisecher ¢ Long scompare
rapidamente dal plasma dopo iniezione endovenosa.
Il sovradosaggio si manifesta eome uwn avvelena-
mento da oppiacel con depressione respiratoria, re-
spiro di Cheyne-Stokes & coma. Lia minor tossieitd
si & manifestata sperimentalmente con scarsezza di
fenomeni collaterali come vomito, nausea, vertigini,
disturbi frequenti nell’use di preparati morfiniei e
morfino-simili, :

‘Un grande vaniaggio nell’uso del Dromoran come
anestetico preaperatorio & dato dalla mancata inibi-
zione della peristalsi intestinale ¢ assenza delly stipsi
frequentemente conseguente all'uso di morfiniei.





