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S t r e s s  a n d  C a n c e r :  A  D i s e a s e  o f 
A d a p t a t i o n ? 

P a u l  J .  R o s c h ,  A . B . ,  M . A . ,  M . D . ,  F . A . C . P . 

What happens in the mind of man is always
reflected in the diseases of his body.

—René Dubos

Th e  c o n c e p t  t h a t  c a n c e r  mi g h t  i n  s o me  wa y  b e  r e l a t e d  t o  s t r e s s  o r 
o t h e r  e mo t i o n a l  f a c t o r s  i s  p r o b a b l y  a s  o l d  a s  t h e  h i s t o r y  o f  r e c o r d e d 
me d i c i n e  i t s e l f .   Ga l e n 's  t r e a t i s e  o n  t u mo r s  De  Tu mo r i b u s  n o t e s  t h a t 
me l a n c h o l y  wo m e n  ( wo m e n  s u p p o s e d l y  h a v i n g  t o o  m u c h  b l a c k 
b i l e —G r e e k  me l a s  c h o l e )  we r e  mu c h  mo r e  s u s c e p t i b l e  t o  c a n c e r 
t h a n  o t h e r  f e m a l e s .  We  f i n d  a  s i mi l a r  t h e me  r e s u r f a c i n g  r e p e a t e d l y 
i n  m e d i c a l  l i t e r a t u r e ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  l a s t  t h r e e  c e n t u r i e s . 

I n  1 7 0 1 ,  t h e  E n g l i s h  p h y s i c i a n  Ge n d r o n  c o m me n t e d  o n  t h e 
e f f e c t  o f  " d i s a s t e r s  o f  l i f e  a s  o c c a s i o n  mu c h  t r o u b l e  a n d  g r i e f "  i n  t h e 
c a u s a t i o n  o f  c a n c e r ,  a n d  8 0  y e a r s  l a t e r  B u r r o w s  a t t r i b u t e d  t h e  d i s - 
e a s e  t o  " t h e  u n e a s y  p a s s i o n s  o f  t h e  m i n d  w i t h  w h i c h  t h e  p a t i e n t  i s 
s t r o n g l y  a f f e c t e d  f o r  a  l o n g  t i me ."   Ot h e r  a u t h o r s ,  s u c h  a s  Nu n n  i n 
1 8 2 2 ,  e mp h a s i z e d  t h a t  e mo t i o n a l  f a c t o r s  i n f l u e n c e d  t h e  g r o w t h  o f 
t u mo r s  o f  t h e  b r e a s t ,  a n d  S t e r n  n o t e d  t h a t  c a n c e r  o f  t h e  c e r v i x  i n 
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ma r r i e d  w o m e n  wa s  mo r e  c o m mo n  i n  s e n s i t i v e  a n d  f r u s t r a t e d  i n - 
dividuals.  In the mid-1800's, Walshe's The Nature and Treatment of
Ca n c e r  c a l l e d  a t t e n t i o n  t o  t h e  "i n f l u e n c e  o f  m e n t a l  m i s e r y ,  s u d d e n 
r e v e r s e s  o f  f o r t u n e  a n d  h a b i t u a l  g l o o mi n g s  o f  t h e  t e mp e r  o n  t h e 
d i s p o s i t i o n  o f  c a r c i n o ma t o u s  ma t t e r .   If  s y s t e ma t i c  w r i t e r s  c a n  b e 
c r e d i t e d ,  t h e s e  c o n s t i t u t e  t h e  m o s t  p o w e r f u l  c a u s e  o f  t h e  d i s e a s e . "
To wa r d  t h e  e n d  o f  t h e  c e n t u r y ,  a n o t h e r  En g l i s h  p h y s i c i a n ,  S n o w, 
r e v i e w e d  2 5 0  p a t i e n t s  a t  t h e  L o n d o n  Ca n c e r  Ho s p i t a l  a n d  c o n - 
c l u d e d  t h a t  "t h e  l o s s  o f  a  n e a r  r e l a t i v e  w a s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n 
t h e  d e v e l o p me n t  o f  c a n c e r  o f  t h e  b r e a s t  a n d  u t e r u s ."

I  a t t a c h  p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c e  t o  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  b e c a u s e 
t h e  p r a c t i c e  o f  me d i c i n e  i n  t h e  1 8 t h  a n d  1 9 t h  c e n t u r i e s  w a s  q u i t e 
l i k e l y  mo r e  p e r s o n a l i z e d  t h a n  i t  i s  t o d a y .   Ph y s i c i a n s  h a d  t o  r e l y 
mo r e  u p o n  t h e i r  o w n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  h i s - 
t o r y ,  e mo t i o n a l  s e t t i n g ,  a n d  t h e  l i f e  s t y l e  o f  t h e  p a t i e n t ,  r a t h e r  t h a n 
o n  m o r e  o b j e c t i v e ,  l e s s  p e r s o n a l i z e d  c r i t e r i a  s u c h  a s  l a b o r a t o r y 
s t u d i e s  a n d  t e c h n i c a l  p r o c e d u r e s  wh i c h  c h a r a c t e r i z e  t o d a y ' s  d i a g - 
n o s t i c  wo r k - u p .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  b a c k g r o u n d  a n d  t r a i n i n g  o f  t h e 
p h y s i c i a n  w a s  mo r e  a p t  t o  b e  h e a v i l y  w e i g h t e d  i n  l i t e r a t u r e ,  t h e 
h u ma n i t i e s ,  a n d  p h i l o s o p h y ,  a n d  i t  i s  q u i t e  l i k e l y  t h a t  h e  k n e w t h e 
p a t i e n t  b e t t e r  a n d  l o n g e r ,  k n e w t h e  f a mi l y ,  k n e w t h e  n a t u r e  a n d 
s i g n i f i c a n c e  o f  e n v i r o n m e n t a l  a n d  p e r s o n a l  b a c k g r o u n d  e v e n t s , 
a n d  h a d  m o r e  t i m e  t o  s p e n d  w i t h  t h e  p a t i e n t .  Th u s ,  b y  v i r t u e  o f  h i s 
o w n  e d u c a t i o n  a n d  o r i e n t a t i o n  a n d  p e r s o n a l i z e d  a p p r o a c h ,  t h e 
d o c t o r  o f  t h a t  t i m e  m i g h t  we l l  e x h i b i t  a  g r e a t e r  s e n s i t i v i t y  a n d 
a w a r e n e s s  t o  t h i s  s u b t l e  r e l a t i o n s h i p  t h a n  i s  n o w p o s s i b l e  i n  t h e 
f r e n e t i c  p a c e  o f  t o d a y ' s  o f t e n  s u p e r s p e c i a l i z e d  m e d i c a l  p r a c t i c e . 

Le s t  t h i s  b e  m i s i n t e r p r e t e d  a s  a  d e n i g r a t i o n  o f  t h e  mo d e r n 
p h y s i c i a n ,  i t  s h o u l d  b e  n o t e d  t h a t  i n  t h e  p r e s e n t  c e n t u r y ,  i n d i v i d u - 
a l s  f r o m a  w i d e  s p e c t r u m  o f  m e d i c a l  d i s c i p l i n e s ,  u t i l i z i n g  a  v a r i e t y 
o f  m o r e  s o p h i s t i c a t e d  a n d  o b j e c t i v e  t e c h n i q u e s ,  h a v e  b e e n  a b l e  t o 
c o r r o b o r a t e  a n d  a m p l i f y  t h e  t h e s i s  t h a t  e m o t i o n a l  f a c t o r s  h a v e  a n 
i m p o r t a n t  e t i o l o g i c  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  m a l i g n a n c y .   Ev a n s , 
a  J u n g i a n  p s y c h o a n a l y s t ,  p o i n t e d  o u t  t h a t  m a n y  c a n c e r  p a t i e n t s 
l o s t  a  c l o s e  e mo t i o n a l  r e l a t i o n  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  t h e i r  i l l n e s s ,  a n d 
i n  t h e  l a s t  2 0  y e a r s ,  t h e r e  h a s  b e e n  a  f l u r r y  o f  i n t e r e s t  i n  t h i s  s u b j e c t 
f r o m  a  n u mb e r  o f  o t h e r  d i s c i p l i n e s .   Us i n g  p s y c h o l o g i c a l  t e s t s ,  t h e 
d i s t i n g u i s h e d  Br i t i s h  c h e s t  p h y s i c i a n  Da v i d  Ki s s e n  f i r s t  c a l l e d  a t - 
t e n t i o n  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e r e  we r e  c e r t a i n  p r e d o m i n a n t  p e r s o n a l i t y 
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t r a i t s  i n  p a t i e n t s  wi t h  c a n c e r  o f  t h e  l u n g ,  w h i c h  h e  c h a r a c t e r i z e d  a s 
b e i n g  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n h i b i t i o n  t o  e x p r e s s  a c t u a l  e mo t i o n s .
Sc h m a l e  a n d  I k e r ,  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s ,  w e r e  a b l e  t o  p r e d i c t  c a n c e r 
o f  t h e  c e r v i x  wi t h  a l mo s t  7 5 % a c c u r a c y  i n  wo m e n  wh o  we r e  e n - 
t i r e l y  a s y m p t o ma t i c  b u t  w h o  h a d  s u s p i c i o u s  Pa p  s m e a r s  me r e l y  b y 
e v a l u a t i n g  a  p e r s o n a l i t y  q u e s t i o n n a i r e .  Th e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h i s 
d i s o r d e r  o c c u r r e d  mo s t  o f t e n  i n  i n d i v i d u a l s  w i t h  a  " h e l p l e s s n e s s - 
p r o n e  p e r s o n a l i t y "  o r  wi t h  a  s e n s e  o f  h o p e l e s s  f r u s t r a t i o n  d u e  t o  a n 
i r r e s o l v a b l e  c o n f l i c t  d u r i n g  t h e  p r e c e d i n g  s i x  mo n t h s .   I n  s t u d i e s  o f 
l i f e  h i s t o r i e s  o f  t h r e e  s e t s  o f  i d e n t i c a l  t wi n s ,  G r e e n e ,  a  h e m a t o l o g i s t 
a t  t h e  Un i v e r s i t y  o f  Ro c h e s t e r ,  f o u n d  t h a t  t h e  t w i n  o u t  o f  e a c h  s e t 
wh o  c o n t r a c t e d  a n d  d i e d  o f  l e u k e m i a  h a d  e x p e r i e n c e d  a  p s y c h o l o g - 
i c a l  u p h e a v a l ,  i n  c o n t r a d i s t i n c t i o n  t o  t h e  h e a l t h y  t wi n ,  w h o  h a d  n o t 
u n d e r g o n e  a n y  e m o t i o n a l  t r a u ma .  In  a  1 5 - y e a r  s t u d y  o f  p a t i e n t s 
w i t h  l y m p h o m a  o r  l e u k e m i a ,  G r e e n e  f o u n d  t h a t  t h e  d i s e a s e s 
w e r e  a p t  t o  o c c u r  i n  a  s e t t i n g  o f  e m o t i o n a l  l o s s  o r  s e p a r a t i o n 
wh i c h  e n g e n d e r e d  f e e l i n g s  o f  a n x i e t y ,  a n g e r ,  s a d n e s s ,  o r  h o p e - 
l e s s n e s s . 

La wr e n c e  Le Sh a n ,  a  N e w  Yo r k  p s y c h o a n a l y s t ,  h a s  b e e n 
p r e o c c u p i e d  wi t h  t h i s  s u b j e c t  f o r  t h e  p a s t  2 0  y e a r s .   Ut i l i z i n g 
R o r s c h a c h  t e c h n i q u e s  ( i n k b l o t  t e s t s ) ,  T h e m a t i c  A p p e r c e p t i o n 
Te s t s ,  t h e  W o r t h i n g t o n  P e r s o n a l  Hi s t o r y ,  s t r u c t u r e d  p e r s o n a l 
i n t e r v i e w s ,  a n d  i n t e r v i e w s  wi t h  c l o s e  r e l a t i v e s  o f  t h e  p a t i e n t s ,  h e 
h a s  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t  l i n k  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f 
a  ma l i g n a n c y  i s  t h e  l o s s  o f  t h e  p a t i e n t 's  r a i s o n  d ' ê t r e  ( h o p e l e s s n e s s / 
h e l p l e s s n e s s ) — i n a b i l i t y  o n  t h e  p a r t  o f  t h e  i n d i v i d u a l  t o  e x p r e s s 
a n g e r  o r  r e s e n t m e n t ,  a  m a r k e d  a mo u n t  o f  s e l f - d i s l i k e  a n d  d i s t r u s t , 
a n d  mo s t  s i g n i f i c a n t l y ,  f o r  o u r  p u r p o s e s ,  l o s s  o f  a n  i m p o r t a n t  e mo - 
t i o n a l  r e l a t i o n s h i p .

Ab o u t  3 0  y e a r s  a g o ,  D r .  C a r o l i n e  Be d e l l  Th o ma s ,  P r o f e s s o r  o f 
Me d i c i n e  a t  J o h n s  Ho p k i n s  Ho s p i t a l ,  c o m me n c e d  a  p s y c h o s o c i a l 
s t u d y  o f  me d i c a l  s t u d e n t s ,  s i n c e  t h e y  c o u l d  b e  c l o s e l y  o b s e r v e d 
d u r i n g  t h e i r  f o u r  y e a r s  a t  m e d i c a l  s c h o o l  a n d ,  a s  i n t e l l i g e n t  p h y s i - 
c i a n s ,  c o u l d  b e  r e l i e d  u p o n  t o  c o o p e r a t e  i n  f o l l o w - u p  s t u d i e s  f o r 
t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e i r  l i v e s .  Sh e  wa s  i n i t i a l l y  c o n c e r n e d  wi t h  d e - 
t e r m i n i n g  w h a t  f a c t o r s  mi g h t  b e  o f  v a l u e  i n  p r e d i c t i n g  a n d  p r e v e n t - 
i n g  h y p e r t e n s i o n  a n d  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e ,  a n d  s h e  a c c u m u - 
l a t e d  d e t a i l e d  d a t a  c o n s i s t i n g  o f  d e mo g r a p h i c  a n d  f a mi l i a l  f a c t o r s , 
g e n e t i c ,  p h y s i o l o g i c ,  p s y c h o l o g i c ,  a n d  m e t a b o l i c  c h a r a c t e r i s t i c s .
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Th o m a s  wa s  a b l e  t o  d o  t h i s  b y  u t i l i z i n g  s e v e r a l  p s y c h o l o g i c  s t r e s s 
t e s t s ,  a  H a b i t s  o f  N e r v o u s  Te n s i o n  Q u e s t i o n n a i r e ,  a  F a m i l y  A t t i - 
t u d e  Q u e s t i o n n a i r e ,  a n d  t wo  p r o j e c t i v e  p s y c h o l o g i c a l  t e s t s ,  t h e 
Ro r s c h a c h  a n d  t h e  Fi g u r e  D r a wi n g  Te s t s .  Th e  s t u d i e s  s o o n  e x - 
p a n d e d  i n t o  o t h e r  a r e a s  b y  v i r t u e  o f  u n e x p e c t e d  i n f o r m a t i o n  wh i c h 
i n d i c a t e d  p o s s i b l e  p r e d i c t a b l e  p r e c u r s o r s  f o r  m e n t a l  i l l n e s s ,  e mo - 
t i o n a l  d i s t u r b a n c e ,  s u i c i d e ,  a n d  c a n c e r .  Dr . Th o ma s ' s  d a t a  s u g g e s t 
t h a t  c a n c e r  t e n d s  t o  o c c u r  i n  i n d i v i d u a l s  wh o  a r e  l o w- k e y ,  n o n a g - 
g r e s s i v e ,  a n d  w h o  d o  n o t  e x p r e s s  t h e i r  e mo t i o n s .  Ma n y  o f  t h e 
i n d i v i d u a l s  t e n d e d  t o  b e  r a t h e r  l o n e l y  p e r s o n s  wi t h o u t  a n y  c l o s e 
p a r e n t a l  a f f i l i a t i o n ,  o r  wh o  h a d  f i g u r a t i v e l y  " l o s t  t h e i r  p a r e n t . "

No v e l i s t s  a n d  p o e t s  m i g h t  b e  e x p e c t e d ,  b y  v i r t u e  o f  t h e i r 
s e n s i t i v i t y ,  t o  a p p r e c i a t e  s u c h  r e l a t i o n s h i p s . I n d e e d ,  T o l s t o y ' s  Th e 
De a t h  o f  I v a n  I l i y i c h  b e a r s  s u c h  a  t h e m e .  I t  w a s  r e i t e r a t e d  b y  t h e 
Am e r i c a n  p o e t  W.  H . A u d e n  i n  " Mi s s  G e e " : * 

Do c t o r  Th o m a s  s a t  o v e r  h i s  d i n n e r 
Th o u g h  h i s  wi f e  wa s  w a i t i n g  t o  r i n g , 

Ro l l i n g  h i s  b r e a d  i n t o  p e l l e t s , 
Sa i d ,  " Ca n c e r ' s  a  f u n n y  t h i n g . 

No b o d y  k n o w s  w h a t  t h e  c a u s e  i s , 
Th o u g h  s o me  p r e t e n d  t h e y  d o ; 

I t ' s  l i k e  s o me  h i d d e n  a s s a s s i n 
Wa i t i n g  t o  s t r i k e  a t  y o u .

Ch i l d l e s s  w o me n  g e t  i t , 
An d  me n  w h e n  t h e y  r e t i r e ; 

I t ' s  a s  i f  t h e r e  h a d  t o  b e  s o me  o u t l e t 
Fo r  t h e i r  f o i l e d  c r e a t i v e  f i r e ." 
. . . . .  .  . . . . .  .  . . . . .  .  . . . . .  .  . . . . . 

Em o t i o n a l  l o s s  a n d  f r u s t r a t i o n  o f  a mb i t i o n s  d u e  t o  p o l i t i c a l  d e f e a t 
we r e  v i e w e d  b y  s e v e r a l  c o m me n t a t o r s  a s  p l a y i n g  a n  i m p o r t a n t  r o l e 
i n  t h e  c a n c e r s  o f  Na p o l e o n ,  U l y s s e s  S.  Gr a n t ,  R o b e r t  T a f t ,  a n d 
Hu b e r t  Hu mp h r e y . 

Ap a r t  f r o m i t s  p o s s i b l e  c a u s a t i v e  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f 
c a n c e r ,  s t r e s s  h a s  a l s o  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  r a t e  o f 

F r o m  C o ll ec ted  P o em s b y  W .  H .  A u d e n , e d i te d  b y  E d w ar d  M en d e lso n , c o p y r ig h t
1 9 4 0  a n d  re n ew ed  1 9 6 8  b y  W . H .  A u d e n .  R ep rin te d  b y  p e rm i ss io n  o f R an d o m 
H o u s e, I n c .

*
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s p r e a d  a n d  t h e  u l t i ma t e  c o u r s e  o f  a n  e s t a b l i s h e d  m a l i g n a n c y .  Al l 
p h y s i c i a n s  h a v e  h a d  t h e  e x p e r i e n c e  o f  s e e i n g  a  ma l i g n a n t  t u mo r 
s p r e a d  l i k e  wi l d f i r e  d e s p i t e  a l l  t h e r a p e u t i c  e f f o r t s ,  w h e r e a s  i n 
a n o t h e r  p a t i e n t  o f  t h e  s a m e  a g e  a n d  s e x ,  a n  a p p a r e n t l y  i d e n t i c a l 
ma l i g n a n c y  b e h a v e s  i n  a  r a t h e r  i n d o l e n t  f a s h i o n ,  w i t h  o r  wi t h o u t 
t r e a t m e n t .   Ma n y  a u t h o r s  h a v e  a l l e g e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  t u m o r 
g r o w t h  c a n  b e  p r e d i c t e d  b a s e d  u p o n  c e r t a i n  p e r s o n a l i t y  t r a i t s  s i mi - 
l a r  t o  t h o s e  d e s c r i b e d  a b o v e .  On e  f r e q u e n t l y  q u o t e d  s t u d y  d o n e 
a b o u t  2 5  y e a r s  a g o  b y  B l u m b e r g  e x a m i n e d  t w o  g r o u p s  o f  c a n c e r 
p a t i e n t s  ma t c h e d  f o r  a g e ,  i n t e l l i g e n c e ,  a n d  t h e  s t a t e  o f  t h e i r  c a n - 
c e r s ;  a l l  t h e  p a t i e n t s  k n e w t h e i r  d i a g n o s i s .  Th e  p a t i e n t s  we r e  s t u d - 
i e d  f o l l o wi n g  t h e i r  i n i t i a l  t r e a t me n t  wh e n  t h e y  we r e ,  r e l a t i v e l y 
s p e a k i n g ,  " f e e l i n g  w e l l ."   Th o s e  p a t i e n t s  d y i n g  i n  l e s s  t h a n  t w o 
y e a r s  we r e  c o m p a r e d  w i t h  t h o s e  l i v i n g  f o r  mo r e  t h a n  s i x  y e a r s  a n d 
we r e  f o u n d  t o  h a v e  s i g n i f i c a n t l y  p o o r e r  o u t l e t s  f o r  e m o t i o n a l  d i s - 
c h a r g e .   Ab o u t  t e n  y e a r s  a g o ,  S t a v r a k y  c o n d u c t e d  a  s i m i l a r  s t u d y 
o n  2 0 4  c a n c e r  p a t i e n t s  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  g r o u p  wi t h  t h e  m o s t 
f a v o r a b l e  o u t l o o k  c o n s i s t e d  o f  t h o s e  w h o  w e r e  a b l e  t o  s h o w s t r o n g 
f e e l i n g s  u n d e r  s e v e r e  s t r e s s  w i t h o u t  l o s s  o f  e m o t i o n a l  c o n t r o l .
Ag a i n ,  w e  e n c o u n t e r  t h e  f e e l i n g  t h a t  " g i v i n g  u p "  o r  l o s s  o f  " r a i s o n 
d ' ê t r e "  m a y  b e  a n  i mp o r t a n t  f a c t o r  i n  wh e t h e r  t h e  p a t i e n t  s u r v i v e s 
a n d  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d i s e a s e .   Al t h o u g h  m a n y  o f 
t h e s e  s t u d i e s  wo u l d  n o t  s a t i s f y  s c i e n t i f i c  s t a t i s t i c a l  c r i t e r i a ,  t h e y  a r e 
p r o v o c a t i v e .

Ni c h o l a s  Ro g e n t i n e ,  a n  i m mu n o l o g i s t  a t  t h e  Na t i o n a l  Ca n c e r 
I n s t i t u t e ,  r e c e n t l y  r e p o r t e d  o n  a  g r o u p  o f  p a t i e n t s  wh o  h a d  a p p a r - 
e n t l y  b e e n  o p e r a t e d  o n  s u c c e s s f u l l y  f o r  ma l i g n a n t  me l a n o m a ,  a 
p a r t i c u l a r l y  l e t h a l  f o r m o f  s k i n  c a n c e r .   He  f o u n d  t h a t  r e l a p s e  d i d 
n o t  o c c u r  a mo n g  p a t i e n t s  w h o  m a x i mi z e d  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e i r 
i l l n e s s ,  a g a i n  s u p p o r t i n g  t h e  t h e o r y  t h a t  r e p r e s s i o n  a n d  d e n i a l  a r e 
r e l a t e d  t o  a  m o r e  d i s c o u r a g i n g  p r o g n o s i s .   Hi s  f i n d i n g s  r e i n f o r c e 
t h e  v a l u e  o f  w o r k  b y  Le Sh a n ,  t h e  S i mo n t o n s ,  a n d  o t h e r s  i n  e n - 
c o u r a g i n g  t h e  p a t i e n t ' s  a c t i v e  e m o t i o n a l  p a r t i c i p a t i o n  a s  p a r t  o f  t h e 
ma n a g e me n t  o f  h i s  i l l n e s s . 

Th e r e  a r e  c e r t a i n  d i f f i c u l t i e s  i n h e r e n t  i n  a n y  a t t e m p t  t o  p r o v e  a 
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  s t r e s s  a n d  c a n c e r .  Fi r s t  o f  a l l ,  t h e  t e r m s  t h e m- 
s e l v e s  a r e  d i f f i c u l t  t o  d e f i n e  a n d  q u a n t i f y .  We  a l l  k n o w  o r  s e n s e 
wh a t  s t r e s s  i s ,  b u t  i t  i s  v e r y  d i f f i c u l t  t o  g e t  a n y  u n a n i mi t y  o f  o p i n - 
i o n  o n  a  p r e c i s e  d e f i n i t i o n .   It  i s  o b v i o u s  t h a t  w h a t  ma y  b e  d a m a g - 
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i n g l y  s t r e s s f u l  f o r  o n e  p e r s o n  i s  d e c i d e d l y  n o t  f o r  a n o t h e r  i n d i - 
v i d u a l .   On e  m a n ' s  me a t  i n  t h i s  i n s t a n c e  m i g h t  w e l l  b e  a n o t h e r 
ma n ' s  p o i s o n ,  o r  mo r e  e l e g a n t l y ,  o n e  m a n ' s  s t r e s s  i s  a n o t h e r ' s 
mé t i e r .

I t  i s  e q u a l l y  d i f f i c u l t  t o  e q u a t e  o r  q u a n t i f y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f 
c a n c e r s .  Wh e n  d o e s  t h e  ma l i g n a n t  p r o c e s s  s t a r t ?   Ho w c a n  i t s 
g r o w t h  b e  a c c u r a t e l y  me a s u r e d ?   Ca n  ma l i g n a n c i e s  s u c h  a s  s k i n 
c a n c e r ,  t u m o r s  o f  t h e  l u n g ,  c o l o n ,  b r e a s t ,  a n d  b r a i n ,  a n d  l e u k e m i a 
a l l  b e  l u mp e d  t o g e t h e r  f o r  p u r p o s e s  o f  a  d i s c u s s i o n  s u c h  a s  o u r s ? 
Si mi l a r l y ,  w h a t  i s  t h e  e f f e c t  o n  t h e  p a t i e n t — a f t e r  h e  h a s  b e e n  t o l d 
t h a t  h e  h a s  a  ma l i g n a n c y —i n  t e r ms  o f  a l t e r i n g  h i s  o w n  p e r s o n a l i t y 
a n d  i n d u c i n g  f u r t h e r  h a r mf u l  s t r e s s ?   As  w e  s h a l l  s e e  l a t e r ,  i t  i s 
q u i t e  l i k e l y  t h a t  t h e  ma n n e r  i n  wh i c h  t h e  d i a g n o s i s  a n d  p r o g n o s i s 
a r e  p r e s e n t e d  m a y  d e f i n i t e l y  i n f l u e n c e  t h e  s u b s e q u e n t  c o u r s e  o f 
t h e  t u mo r .  Th e s e  a r e  o n l y  s o m e  o f  t h e  v a r i a b l e s  t h a t  ma k e  i t  d i f - 
f i c u l t  t o  c o n s t r u c t  a n  e x p e r i m e n t a l  mo d e l  t h a t  wo u l d  b e  s c i e n t i f i - 
c a l l y  a c c e p t a b l e ,  b u t  s u c h  d i f f i c u l t i e s  d o  n o t  p r e c l u d e  p r e s e n t i n g 
p e r s u a s i v e  e v i d e n c e  f r o m  w h i c h  r a t i o n a l  d e d u c t i o n s  m a y  b e 
d r a w n . 

A ma s t e r f u l  a n a l y s i s  o f  t h e  mu l t i p l e  p r o b l e ms ,  a n d  s o me  p o s - 
s i b l e  a p p r o a c h e s  t o  t h e  p r o b l e m m a y  b e  f o u n d  i n  Fo x ' s  r e c e n t  c o m- 
p r e h e n s i v e  a n a l y s i s  o f  t h e  s u b j e c t .   On e  o f  t h e  mo s t  i n t r i g u i n g  a n d 
c o n v i n c i n g  c l i n i c a l  a p p r o a c h e s  t o  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  r e l a t i o n - 
s h i p  b e t w e e n  s t r e s s  a n d  i l l n e s s  i n  g e n e r a l  i s  t o  b e  f o u n d  i n  t h e  w o r k 
o f  T h o ma s  H o l m e s ,  P r o f e s s o r  o f  Ps y c h i a t r y  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f 
Wa s h i n g t o n ,  a n d  h i s  g r o u p ,  w h o  i d e n t i f i e d  4 3  l i f e  c h a n g e  e v e n t s 
a n d  r a t e d  t h e m  a c c o r d i n g  t o  ma g n i t u d e ,  t h e  c r i t e r i o n  b e i n g  h o w
m u c h  t h e  i n d i v i d u a l  h a d  t o  c o p e  wi t h  o r  a l t e r  h i s  l i f e  s t y l e  a s  a 
r e s u l t  o f  t h e  e v e n t .  Th e  f o l l o wi n g  i s  a n  a b r i d g e d  v e r s i o n  o f  h o w
t h e y  q u a n t i f i e d  s t r e s s : 

E v en t                                                                                                 S co re

D e at h  o f a sp o u s e ...................................................................................1 0 0 
D i v o rc e ....................................................................................................  7 3 
M a ri ta l s ep ara ti o n  ...................................................................................  6 5 
D e at h  o f a clo se  f am i ly  m e m b er  ...........................................................  6 3 
Ja il  t erm  ...................................................................................................  6 3 
M a rr ia g e ..................................................................................................  5 0 
F i re d  fro m  jo b  .........................................................................................  4 7 
R e ti re m en t ...............................................................................................  4 5 
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E v en t                                                                                                  S co re

S e x  d i ffi cu lti es  ........................................................................................  3 9 
D e at h  o f a clo se  f rie n d  ...........................................................................  3 7 
C h an g e  in  n u m b er  o f a rg u m e n t s
     w ith  s p o u se .........................................................................................  3 5 
S o n  o r  d a u g h te r le av e s h o m e ................................................................  2 9 
T r o u b l e w it h  i n - la w s ..............................................................................  2 9 
O u ts ta n d i n g  p e rs o n al ac h ie v e m e n t .......................................................  2 8 
C h an g e  in  e ati n g  h a b i ts .........................................................................  1 5 
V a ca ti o n  ..................................................................................................  1 3 
T r af fi c t ic k et   ..........................................................................................  1 1 

By  m e a n s  o f  a  q u e s t i o n n a i r e  wh i c h  m e a s u r e s  t h e  n u m b e r  a n d 
t y p e s  o f  l i f e  c h a n g e  e v e n t s  i n  t h e  p r e c e d i n g  s i x - m o n t h ,  o n e - y e a r , 
o r  t wo - y e a r  p e r i o d ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  p r e d i c t  w i t h  s o m e  a c c u r a c y 
wh e t h e r  a n  i n d i v i d u a l  w i l l  b e c o me  i l l  wi t h i n  t h e  n e x t  s i x  m o n t h s 
a n d ,  f u r t h e r m o r e ,  t o  s o me  e x t e n t ,  h o w  s e r i o u s  t h a t  i l l n e s s  wi l l  b e .
Th e  mo s t  s e r i o u s  t y p e  o f  i l l n e s s  i s  c a n c e r .  Lo o k i n g  a t  t h e  c h a r t ,  o n e 
n o t e s  t h a t  d e a t h  o f  a  s p o u s e  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e  t h e  m o s t  s i g n i f i c a n t 
l i f e  c h a n g e  e v e n t .   Th e  n e x t  h i g h e s t  e v e n t ,  w h i c h  i s  m o r e  t h a n  a 
q u a r t e r  o f  t h e  w a y  d o wn  t h e  s c a l e ,  i s  d i v o r c e ,  f o l l o we d  b y  m a r i t a l 
s e p a r a t i o n  a n d  d e a t h  o f  a  c l o s e  f a m i l y  m e m b e r .  (T h e  f i r s t  f i v e  i t e ms 
h a v e  b e e n  c o p i e d  d i r e c t l y . )   I t  i s  s i g n i f i c a n t  t h a t  t h o s e  e v e n t s  o f  t h e 
g r e a t e s t  ma g n i t u d e  r e p r e s e n t  l o s s  o f  a  c l o s e  p e r s o n a l  r e l a t i o n s h i p 
a n d  f a r  o u t we i g h  t h e  s u c c e e d i n g  i t e ms . 

Ho l m e s ' s  r e s e a r c h ,  i n d i c a t i n g  t h a t  d e a t h  o f  a  s p o u s e  o r  d i v o r c e 
r e p r e s e n t  t h e  mo s t  d a ma g i n g  t y p e s  o f  s t r e s s ,  i s  s u p p o r t e d  b y  t wo 
s t a t i s t i c a l  s t u d i e s  d e a l i n g  wi t h  c a n c e r  i n  f e ma l e s  a s  s h o wn  i n  T a b l e s 
1  a n d  2 .  Ta b l e  I  s h o ws  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  m a r i t a l  s t a t u s  i n  f e ma l e s 
i n  t h e  Un i t e d  St a t e s  t o  mo r t a l i t y  f r o m  c a n c e r  o f  t h e  b r e a s t ,  f e m a l e 
g e n i t a l  o r g a n s ,  a n d  o t h e r  s i t e s .  Ta b l e  2  p r e s e n t s  a g e - ma t e d  s t a t i s - 
t i c s  f r o m  G r e a t  Br i t a i n  wh i c h  s h o w s i m i l a r  f i n d i n g s  d e mo n s t r a t i n g 
t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  n o n - a g e - ma t e d  f i g u r e s  i n  Ta b l e  1 —a l t h o u g h , 
a g a i n ,  s t a t i s t i c i a n s  m i g h t  r e q u i r e  m o r e  d a t a  t o  j u s t i f y  t h i s  c o n c l u - 
s i o n .

Th e  e f f e c t s  o f  s t r e s s  o n  c a n c e r  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  p r o v i d e s 
a n o t h e r  s o u r c e  o f  r e l e v a n t  d a t a .  Wo r k e r s  i n  t h e  s c h o o l  o f  t h e  g r e a t 
Ru s s i a n  p s y c h o l o g i s t  a n d  p h y s i o l o g i s t  Pa v l o v  ( f a mo u s  f o r  h i s  d e - 
s c r i p t i o n  o f  t h e  " c o n d i t i o n e d  r e f l e x " )  r e p o r t e d  t h a t  d o g s  s u b j e c t e d 
t o  s e v e r e  a n d  c h r o n i c  s t r e s s  h a d  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  ma l i g n a n c y 
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T A BL E  1 . Can cer M o rtality  R ates p er 1 0 0,0 0 0 L iv in g  P op u latio n  o f the U n ited  States
1 92 9-19 3 1

M a ri ta l S ta tu s B r ea st U t er u s 
O v ar y - fal lo p ia n 

tu b e s
V u lv a an d 

v a g i n a 
A l l o t h er 

si te s T o ta l

   S in g le 1 5 .0   9 . 0 3 . 3   .5     3 . 4    6 1 . 2 
   M ar rie d 2 4 .5 3 5 .0 4 . 7   .8   1 1 .8 1 3 7 . 7 

   D iv o rc ed 2 9 .3 5 7 .2 6 . 0 1 . 5    8 1 . 8 1 7 5 . 8 

   W id o w e d 7 4 .4 9 4 .4 0 . 6 4 . 3 3 4 4 . 4 5 2 7 . 1 

o f  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s .   Ma n y  o t h e r  s t u d i e s  h a v e  b e e n  d o n e  i n  l a b o - 
r a t o r y  a n i m a l s  r e l a t i n g  t o  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s  o n  t h e  t r a n s m i s s i o n  o f 
e x p e r i me n t a l  c a n c e r  a n d  t h e  c o u r s e  o f  c a n c e r  i n  l a b o r a t o r y  a n i ma l s .
Dr . Ve r n o n  Ri l e y  a n d  h i s  g r o u p  a t  t h e  Pa c i f i c  N o r t h w e s t  R e s e a r c h 
F o u n d a t i o n  i n  Se a t t l e  s e l e c t e d  a  s t r a i n  o f  m i c e  t h a t  i s  h i g h l y 
c a n c e r - p r o n e ,  a n d  u n d e r  u s u a l  l a b o r a t o r y  c o n d i t i o n s ,  6 0 %  o f  t h e 
a n i m a l s  d e v e l o p e d  t u mo r s  w i t h i n  8 - 1 8  m o n t h s  a f t e r  b i r t h .   Wh e n 
t h e  r e s e a r c h  t e a m p u t  t h e  mi c e  b e h i n d  a  p r o t e c t i v e  b a r r i e r  i n s u l a t - 
i n g  t h e m f r o m t h e  n o r ma l  l a b o r a t o r y  c o mm o t i o n  a n d  n o i s e —w h i c h 
c o n c e i v a b l y  c o u l d  g e n e r a t e  a n x i e t y  a n d  s t r e s s — o n l y  7 %  o f  t h e 
mi c e  d e v e l o p e d  c a n c e r  d u r i n g  a  1 4 - m o n t h  p e r i o d .   Co n v e r s e l y ,  a 
s e p a r a t e  e x p e r i m e n t  s h o w e d  t h a t  s i m p l y  r o t a t i n g  t h e  a n i m a l s 
g e n t l y  o n  a  t u r n t a b l e  w a s  s u f f i c i e n t  t o  p r o mo t e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r 
c a n c e r  r a t e s .  An o t h e r  s t u d y  d o n e  a t  S t a n f o r d  U n i v e r s i t y  Sc h o o l  o f 
Me d i c i n e  d e a l t  w i t h  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s  o n  v i r u s - i n d u c e d  t u m o r s  i n 
mi c e .  Th e  ma x i m u m  t u mo r  s i z e  wa s  i n c r e a s e d  b y  t h r e e  d a y s  o f 
e l e c t r i c  s h o c k  s t r e s s  f o l l o w i n g  t h e  v i r u s  i n o c u l a t i o n ,  a n d  i t  w a s  a l s o 
n o t e d  t h a t  f e m a l e  mi c e  s p o n t a n e o u s l y  d i s p l a y i n g  f i g h t i n g  o r  a n - 
t a g o n i s t i c  b e h a v i o r  d e v e l o p e d  s m a l l e r  t u m o r s .  Ho w e v e r ,  t h e r e 
ma y  a l s o  b e  c e r t a i n  a d a p t i v e  r e s p o n s e s  t o  s t r e s s  w h i c h  a r e  h e l p f u l , 

T AB LE  2 . D eath  Rates p er 1 0 0,0 00  L iv ing , All Fo rms o f C an cer, En glan d  and  Wales,
1 93 0-19 3 2

M a ri ta l S ta tu s A g e 2 5 A g e 3 5 A g e 4 5 A g e 5 5 A g e 6 5 
A g e 7 0 

an d  o v er

S p in st ers 1 26  ± 0 .6 6 8    ± 2.0 2 19  ± 4 .1 4 16  ± 6 .7 6 35  ± 1 3 .1 9 61  ± 1 4 .5 
M a rr ie d 1 69  ± 0 .5 7 5.1 ± 2 .0 2 02  ± 1 .0 4 01  ± 3 .3 6 39  ±   8.1 9 62  ± 1 1 .2 

W i d o w e d  a n d 
    D i v o r ce d 1 61  ± 3 .6 8 9    ± 3.9 2 46  ± 5 .1 4 32  ± 5 .1 6 92  ±   9.3 1 08 4 ±   7 .8 
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a n d  i n  o t h e r  e x p e r i me n t s  a  r e d u c t i o n  i n  t u mo r  s i z e  w a s  n o t e d  i n 
f e ma l e s  t h a t  w e r e  s h o c k e d  f o r  t h r e e  d a y s  p r i o r  t o  v i r u s  i n o c u l a t i o n .
An o t h e r  s t u d y  d o n e  a t  H o wa r d  U n i v e r s i t y  a l s o  s h o we d  t h a t  b e - 
h a v i o r a l  s t r e s s  c o u l d  b e  u t i l i z e d  t o  i n h i b i t  t h e  g r o wt h  a n d  d e - 
v e l o p m e n t  o f  t r a n s p l a n t e d  a n d  i n d u c e d  t u mo r s  i n  r a t s .  Th i s  t y p e  o f 
a c t i v i t y  i s  s e e n  t o  c o r r e s p o n d  b e s t  t o  t h a t  p h a s e  o f  P r o f e s s o r  S e l y e ' s 
g e n e r a l  a d a p t a t i o n  s y n d r o m e  k n o wn  a s  t h e  " s t a g e  o f  r e s i s t a n c e , " 
wh e r e i n  b o d y  d e f e n s e s  a r e  e n h a n c e d ,  a n d  l e a d s  u s  t o  a  c o n s i d e r a - 
t i o n  o f  t h e  p h y s i o l o g i c  me c h a n i s m s  wh e r e b y  s t r e s s  mi g h t  c a u s e 
c a n c e r .

A  wi d e  r a n g e  o f  s u b s t a n c e s  a n d  f a c t o r s  h a v e  b e e n  i mp l i c a t e d 
i n  t h e  c a u s e  o f  a  v a r i e t y  o f  c a n c e r s .  Th e y  i n c l u d e  i r r a d i a t i o n ,  a n d 
c e l l  i r r i t a n t s  o f  a  p h y s i c a l  o r  c h e mi c a l  n a t u r e ,  s u c h  a s  a s b e s t o s ,  c o a l 
t a r ,  a n d  e x c e s s i v e  l o c a l  h e a t .   Ho we v e r ,  t h e  t wo  mo s t  i m p o r t a n t 
a g e n c i e s  wh i c h  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  e x e r t  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  d e - 
v e l o p m e n t  a n d  s u b s e q u e n t  c o u r s e  o f  ma l i g n a n c y  a r e  h o r m o n a l 
a c t i v i t y  a n d  t h e  i mmu n o l o g i c  s t a t u s  o f  t h e  i n d i v i d u a l .   I t  i s  a l s o 
l i k e l y  t h a t  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  p l a y s  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e 
me d i a t i o n  o f  t h e s e  i m p o r t a n t  i n f l u e n c e s .   It  i s  t h e r e f o r e ,  m o s t  p e r - 
t i n e n t  t o  a p p r e c i a t e  t h a t  t h e s e  b o d y  a c t i v i t i e s  a r e  t h e  m o s t  s u s c e p - 
t i b l e  t o  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s ,  a n d ,  i n d e e d ,  a r e  u s e d  a s  c r i t e r i a  t o 
mo n i t o r  a n d  c h a r a c t e r i z e  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s  i n  h u ma n s . 

T h e  h o r m o n a l  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m e f f e c t s  o f  a c u t e 
s t r e s s ,  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  r e l e a s e  o f  a d r e n a l i n  a n d  s t i m u l a t i o n  o f 
t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m ,  w e r e  f i r s t  c l e a r l y  e x p o u n d e d  b y 
t h e  g r e a t  p h y s i o l o g i s t  Wa l t e r  Ca n n o n  i n  t h e  e a r l y  1 9 2 0 ' s .   Th e y 
we r e  s u b s e q u e n t l y  e x p a n d e d  b y  t h e  e x t e n s i v e  i n v e s t i g a t i o n s  o f 
Se l y e  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f  M o n t r e a l ,  w h o  d e mo n s t r a t e d  t h e  r o l e  o f 
t h e  p i t u i t a r y  a n d  a d r e n a l  c o r t e x  i n  wh a t  h e  t e r me d  t h e  " a l a r m
r e a c t i o n . "   In  r e c e n t  y e a r s ,  t h e  w o r k  o f  J o h n  Ma s o n  a t  t h e  Wa l t e r 
Re e d  A r my  I n s t i t u t e  o f  Re s e a r c h  ( n o w a t  Ya l e  Un i v e r s i t y )  a n d  o t h - 
e r s  h a s  i n d i c a t e d  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  o t h e r  p i t u i t a r y  h o r m o n e s  i n 
t h i s  r e s p o n s e ,  n o t a b l y  p r o l a c t i n  ( t h e  g r o w t h  h o r m o n e )  a n d  a g e n t s 
i n f l u e n c i n g  t h y r o i d  a n d  s e x u a l  f u n c t i o n .   Ot h e r  s t u d i e s  o n  t h e  r e - 
l e a s e  o f  n e u r o h u mo r a l  a g e n t s  i n  t h e  b r a i n  a n d  n e we r  wo r k  o n  t h e 
p r o s t a g l a n d i n s  w i l l  u n d o u b t e d l y  f u r t h e r  e n l a r g e  t h e  s c o p e  o f  h o r - 
mo n a l  p a r t i c i p a t i o n  a n d  me d i a t i o n  o f  t h e  r e s p o n s e  t o  s t r e s s .

We  r e a d  d a i l y  a b o u t  t h e  p o s s i b l e  r o l e  o f  h o r m o n e s  a s  c a u s a t i v e 
f a c t o r s  i n  c a n c e r  o f  t h e  b r e a s t  a n d  u t e r u s .  Th e  u s e  o f  v a r i o u s  s e x 
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h o r m o n e s  t o  t r e a t  t h e s e  l e s i o n s  a n d  c a n c e r  o f  t h e  p r o s t a t e  a r e  w e l l 
k n o w n .   St u d i e s  o f  e s t r o g e n  r e c e p t o r  a c t i v i t y  a r e  n o w p e r f o r me d 
r o u t i n e l y  o n  b r e a s t  c a n c e r  t i s s u e  r e mo v e d  a t  s u r g e r y  t o  d e t e r m i n e 
t h e  a p p r o p r i a t e n e s s  o f  h o r mo n a l  m a n i p u l a t i o n  a s  a  mo d e  o f  t r e a t - 
m e n t .   Si m i l a r l y ,  r e m o v a l  o f  c e r t a i n  h o r m o n e - f o r m i n g  o r g a n s  i s 
a l s o  u t i l i z e d  i n  t h e  ma n a g e m e n t  o f  a  v a r i e t y  o f  ma l i g n a n c i e s .  Ot h e r 
a d r e n a l - c o r t i c a l  t y p e  h o r m o n e s  s u c h  a s  c o r t i s o n e  a r e  a l s o  e m - 
p l o y e d  i n  m a n y  c h e mo t h e r a p e u t i c  p r o g r a ms .  It  i s  c l e a r  t h a t  t h e 
ma j o r  e f f e c t s  o f  s t r e s s  a r e  d e mo n s t r a t e d  b y  c h a n g e s  i n  h o r m o n a l 
a c t i v i t y  a n d ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  c h a n g e s  i n  h o r m o n a l  a c t i v i t y  h a v e 
p o w e r f u l  i n f l u e n c e s  o n  t h e  m a l i g n a n t  p r o c e s s ,  t h u s  c o m p l e t i n g 
t h a t  l i n k .

O n e  o f  t h e  c u r r e n t  t h e o r i e s  o f  h o w  c a n c e r  s t a r t s  s t a t e s  t h a t 
t u mo r  c e l l s  o f  a  m a l i g n a n t  n a t u r e  a r e  c o n s t a n t l y  p r e s e n t  t h r o u g h 
o u r  s y s t e m.   I n  s u s c e p t i b l e  i n d i v i d u a l s ,  s u c h  c e l l s  a r e  a b l e  t o  i m - 
p l a n t  t h e ms e l v e s  a n d  mu l t i p l y  i n t o  ma l i g n a n t  l e s i o n s ,  w h i l e  o t h e r 
p e r s o n s  e x h i b i t  a  n a t u r a l  r e s i s t a n c e  t o  s u c h  i m p l a n t a t i o n .  Th i s  m a y 
h a v e  t o  d o  wi t h  t h e  b o d y ' s  a b i l i t y  t o  r e c o g n i z e  a n d  d e s t r o y  t h e s e 
c e l l s — a  f u n c t i o n  o f  t h e  i m mu n e  s y s t e m.   Wh e n  t h e  o r g a n i s m  i s  e x - 
p o s e d  t o  a  f o r e i g n  a g e n t  l i k e  a  v i r u s  ( m e a s l e s ,  h e p a t i t i s ,  p o l i o ) ,  i t 
r e s p o n d s  b y  ma n u f a c t u r i n g  a n t i b o d i e s ,  w h i c h  h a v e  t h e  s p e c i f i c 
p r o p e r t y  o f  c o mb a t t i n g  o r  i n c r e a s i n g  r e s i s t a n c e  t o  t h e  o f f e n d i n g 
a g e n t .   Th a t  i s  wh y  i t  i s  r a r e  t o  h a v e  m o r e  t h a n  o n e  a t t a c k  o f  s u c h 
v i r u s  i n f e c t i o n s  a s  G e r ma n  m e a s l e s .   Th i s  p r o p e r t y  i s  e x p l o i t e d  a s 
t h e  b a s i s  o f  v a r i o u s  i m mu n i z a t i o n  t e c h n i q u e s  i n  wh i c h  t h e  s u s c e p - 
t i b l e  p a t i e n t  i s  e x p o s e d  t o  a n  a t t e n u a t e d  f o r m o f  t h e  v i r u s ,  t o  wh i c h 
h e  t h e n  r e a c t s  b y  c r e a t i n g  s u f f i c i e n t  d e f e n s e s  t h r o u g h  h i s  i mm u n e 
s y s t e m  t o  t h wa r t  a  s u b s e q u e n t  i n f e c t i o n  b y  t h e  s a m e  o r  s i mi l a r 
a g e n t s .   F o r  i n s t a n c e ,  t h e  e r a d i c a t i o n  o f  s m a l l p o x  c a m e  a b o u t 
t h r o u g h  t h e  o b s e r v a t i o n  t h a t  b y  v a c c i n a t i n g  c h i l d r e n  w i t h  s ma l l 
a m o u n t s  o f  t h e  c o w p o x  v i r u s  ( w h i c h  p r o d u c e s  o n l y  a  s l i g h t  l o c a l 
r e a c t i o n  i n  ma n ) ,  t h i s  i n i t i a l  e x p o s u r e  wo u l d  s t i m u l a t e  t h e  f o r m a - 
t i o n  o f  a n t i b o d i e s  t o  t h e  c l o s e l y  r e l a t e d — b u t  m u c h  m o r e  v i r u l e n t 
a n d  d e a d l y — s ma l l p o x  v i r u s . 

Co n v e r s e l y ,  l o s s  o f  t h e  b o d y ' s  i m mu n e  me c h a n i s m  i s  a s - 
s o c i a t e d  wi t h  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y  t o ,  a n d  r a p i d  s p r e a d  o f , 
i n f e c t i o u s  p r o c e s s e s .   Th e  h e r p e s  s i mp l e x  v i r u s ,  w h i c h  i s  a p p a r - 
e n t l y  c o n s t a n t l y  p r e s e n t  i n  t h e  c e l l ,  i s  u s u a l l y  q u i e s c e n t ;  b u t  w h e n 
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r e s i s t a n c e  i s  l o we r e d ,  c l i n i c a l  a p p e a r a n c e  i s  ma n i f e s t e d  a s  s o r e s 
a b o u t  t h e  l i p s  a n d  mu c o u s  me mb r a n e s  o f  t h e  mo u t h .  Th e s e  l e s i o n s 
a r e  c o mmo n l y  r e f e r r e d  t o  a s  " c o l d  s o r e s "  o r  " f e v e r  b l i s t e r s , "  i m - 
p l y i n g  t h a t  t h e y  o c c u r  d u r i n g  p e r i o d s  o f  l o we r e d  r e s i s t a n c e .  It  i s 
a l s o  o f  i n t e r e s t  t o  n o t e  t h a t  t h e  c l i n i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t w o  c l o s e l y 
r e l a t e d  v i r u s e s  a r e  l i n k e d  w i t h  c a n c e r .  Pa t i e n t s  wi t h  h e r p e s  z o s t e r 
i n f e c t i o n  ( c o m mo n l y  k n o wn  a s  s h i n g l e s )  a r e  t h o u g h t  t o  e x h i b i t  d i - 
mi n i s h e d  i m mu n o l o g i c  d e f e n s e s  a n d  h a v e  a  h i g h e r  i n c i d e n c e  o f 
c a n c e r .  He r p e s  s i mp l e x  I I  v i r u s ,  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  r e c u r r e n t 
g e n i t a l  l e s i o n s ,  i s  s a i d  t o  p r e d i s p o s e  t o  c e r v i c a l  c a n c e r . 

Si mi l a r l y ,  a d r e n a l - c o r t i c a l  h o r mo n e s  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  b o d y ' s 
i m mu n e  s y s t e m o r  a b i l i t y  t o  ma k e  a n t i b o d i e s ,  a n d  t h i s  p r o p e r t y  i s 
u s e d  c l i n i c a l l y  t o  p r e v e n t  r e j e c t i o n  o f  o r g a n  t r a n s p l a n t s  a n d  g r a f t s 
t h a t  t h e  b o d y  p e r c e i v e s  a s  f o r e i g n .   Wh e n  c o r t i s o n e  wa s  f i r s t  ma d e 
a v a i l a b l e ,  i t  wa s  n o t e d  t h a t  ma n y  p a t i e n t s  wh o  r e c e i v e d  i t  f o r 
c h r o n i c  d i s o r d e r s  s u c h  a s  r h e u ma t o i d  a r t h r i t i s  s u f f e r e d  a  r e a c t i v a - 
t i o n  o f  p r e v i o u s l y  q u i e s c e n t  t u b e r c u l o s i s ,  p r e s u ma b l y  d u e  t o  i n h i - 
b i t i o n  o f  a  p r e v i o u s l y  e f f e c t i v e  d e f e n s e  m e c h a n i s m .  Th e  e f f e c t  o f 
c o r t i s o n e  a n d  o t h e r  s i m i l a r  a d r e n a l - c o r t i c a l - t y p e  h o r m o n e s ,  a r e  c l i n - 
i c a l l y  r e c o g n i z e d  a s  c a u s i n g  a  r a p i d  s p r e a d  o f  b a c t e r i a l  a n d  v i r a l 
i n f e c t i o n s  a n d  a r e  g e n e r a l l y  c o n t r a i n d i c a t e d  i n  i n f e c t i o n  b e c a u s e  o f 
t h i s .

Se l y e ' s  r e s e a r c h  c l e a r l y  d e mo n s t r a t e d  t h a t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e 
a d r e n a l  c o r t e x  w a s  t h e  h a l l m a r k  o f  t h e  o r g a n i s m ' s  r e s p o n s e  t o 
a c u t e  s t r e s s ,  a n d  t h a t  a s  p a r t  o f  t h i s  " a l a r m  r e a c t i o n "  t h e r e  w a s  a l s o 
a  ma r k e d  i n v o l u t i o n  o f  l y m p h a t i c  t i s s u e  a n d  o f  t h e  t h y mu s ,  t h e 
ma j o r  g l a n d  o f  t h e  i m mu n e  s y s t e m.   Th u s ,  a c u t e  s t r e s s  o b v i o u s l y 
c o u l d  c a u s e  l o s s  o f  i mm u n e  p r o t e c t i o n . 

Ps y c h o l o g i s t s  Kl a u s  a n d  Ma r j o r i e  Ba h n s o n  o f  t h e  E a s t e r n 
Pe n n s y l v a n i a  P s y c h o l o g i c a l  I n s t i t u t e  h a v e  f o u n d  a  s t r o n g  c o r r e l a - 
t i o n  b e t w e e n  d e p r e s s i o n  a n d  d e c r e a s e d  i m mu n o l o g i c  c a p a c i t y . 
Mo r e  r e c e n t l y ,  w o r k e r s  i n  Sy d n e y ,  A u s t r a l i a  s h o we d  t h a t  l o s s  o f  a 
s p o u s e  wa s  a c c o m p a n i e d  b y  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  i mmu n e  f u n c t i o n 
t w o  t o  s i x  we e k s  a f t e r  t h e  e v e n t ,  a n d  t h a t  t h i s  i mp a i r me n t  o c c u r r e d 
a p a r t  f r o m a n y  a p p a r e n t  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  h o r m o n a l  a c t i v i t y , 
s u g g e s t i n g  t h a t  s u c h  a  r e s p o n s e  m a y  b e  m e d i a t e d  d i r e c t l y  a n d  n o t 
r e q u i r e  a d r e n a l - c o r t i c a l  p a r t i c i p a t i o n .  Ot h e r  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t 
i n t e r f e r o n — a  n o n s p e c i f i c  p o l y p e p t i d e  w h i c h  i s  o n e  o f  t h e  b a s i c 
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d e f e n s e s  a g a i n s t  v i r u s  i n f e c t i o n s —i s  a l s o  s u p p r e s s e d  u n d e r  c o n d i - 
t i o n s  o f  e m o t i o n a l  s t r e s s . 

Th u s  f a r ,  w e  h a v e  r e v i e we d  e v i d e n c e  s u g g e s t i n g  a  s t r o n g  r e l a - 
t i o n s h i p  b e t we e n  c e r t a i n  e mo t i o n a l  s t a t e s  s u c h  a s  d e p r e s s i o n ,  p a r - 
t i c u l a r l y  b e r e a v e m e n t  o r  l o s s  o f  a  s t r o n g  e mo t i o n a l  r e l a t i o n s h i p ,  a n d 
s u b s e q u e n t  d e v e l o p me n t  o f  ma l i g n a n c y .  We  h a v e  a l s o  n o t e d  t h a t 
s u c h  f a c t o r s  r e p r e s e n t  t h e  m o s t  p o t e n t  c a u s e  o f  s t r e s s  f o r  h u m a n s . 
St u d i e s  w i t h  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  s i m i l a r l y  s h o w a  s t r o n g  r e l a t i o n - 
s h i p  b e t w e e n  s t r e s s  a n d  e x p e r i me n t a l  c a n c e r .  I t  i s  a p p a r e n t  t h a t  t h e 
p h y s i o l o g i c  e f f e c t s  o f  s t r e s s  a r e  r e f l e c t e d  i n  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m
a n d  i n  t h e  i m mu n o l o g i c  d e f e n s e  m e c h a n i s m o f  t h e  b o d y ,  a n d  t h a t 
t h e s e  a r e  p r o b a b l y  t wo  o f  t h e  m o s t  i m p o r t a n t  f a c t o r s  i n  d e t e r m i n - 
i n g  s u s c e p t i b i l i t y  a n d  r e s i s t a n c e  t o  m a l i g n a n t  g r o wt h .   Ho w  d o e s 
t h i s  r e l a t e  t o  c a n c e r  a s  a  " d i s e a s e  o f  a d a p t a t i o n "  a n d  w h a t  i s  m e a n t 
b y  t h i s  t e r m? 

D u r i n g  t h e  l a t t e r  h a l f  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y ,  t h e  g r e a t 
F r e n c h  p h y s i o l o g i s t  Cl a u d e  B e r n a r d  p r o mu l g a t e d  t h e  t h e o r y  t h a t 
o n e  o f  t h e  mo s t  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e s  o f  l i v i n g  o r g a n i s ms  i s  t h e i r 
a p p a r e n t  a b i l i t y  t o  m a i n t a i n  t h e  c o n s t a n c y  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n - 
me n t  ( mi l i e u  i n t é r i e u r )  d e s p i t e  d r a m a t i c  c h a n g e s  i n  e n v i r o n m e n t a l 
s u r r o u n d i n g s .  By  i n t e r n a l  e n v i r o n m e n t ,  B e r n a r d  me a n t  t h e  p h y s i - 
c a l  a n d  c h e mi c a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  f l u i d s  t h a t  s u r r o u n d  t h e  c e l l s  o f 
t h e  b o d y .    T h u s ,  a l t h o u g h  t h e  o r g a n i s m  m i g h t  c o n s u m e  l a r g e 
a m o u n t s  o f  c e r t a i n  c h e m i c a l s  s u c h  a s  s a l t ,  a n d  t h o u g h  t h e  a t mo s - 
p h e r i c  c o n d i t i o n s  mi g h t  v a r y ,  c e r t a i n  a d a p t i v e  me c h a n i s ms  c a me 
i n t o  p l a y  d e s i g n e d  t o  p r e s e r v e  t h e  s t a t u s  q u o .  We  a l l  k n o w  t h a t 
r e g a r d l e s s  o f  t h e  t e m p e r a t u r e  o u t s i d e — w h e t h e r  i t  b e  1 2 0 o F  o r 
2 0 o F— t h e  b o d y  t e m p e r a t u r e  t e n d s  t o  r e m a i n  a t  9 8 . 6 o F a s  a  f u n c t i o n 
o f  c o m p l e x  a d a p t i v e  r e s p o n s e s .   Si m i l a r l y ,  w h e n  l a r g e  a m o u n t s  o f 
s u g a r  a r e  c o n s u m e d ,  t e m p o r a r y  c h a n g e s  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f 
t h i s  s u b s t a n c e  i n  t h e  b l o o d  o c c u r ,  b u t  v a r i o u s  p h y s i o l o g i c  r e - 
s p o n s e s  i n v o l v i n g  t h e  p i t u i t a r y ,  a d r e n a l s ,  p a n c r e a s ,  a n d  k i d n e y s 
r a p i d l y  r e s t o r e  b l o o d  s u g a r  l e v e l s  t o  n o r m a l .   Lo s s  o f  s u c h  a d a p t a - 
t i o n a l  r e s p o n s e s  i mp l i e s  i l l n e s s  a n d  p o r t e n d s  d e a t h . 

I n  t h e  e a r l y  p a r t  o f  t h i s  c e n t u r y ,  t h e s e  t h e o r i e s  w e r e  e x p a n d e d 
a t  H a r v a r d  b y  Wa l t e r  Ca n n o n ,  w h o  t e r m e d  t h i s  p o we r  t o  ma i n t a i n 
t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n m e n t  h o me o s t a s i s ,  o r  t h e  s t e a d y 
s t a t e .  Ca n n o n  d e s c r i b e d  t h e  c h a n g e s  w h i c h  o c c u r r e d  wh e n  t h e  o r - 
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g a n i s m  wa s  s e v e r e l y  t h r e a t e n e d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  r e s u l t a n t 
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m  a n d  r e l e a s e  o f  a d - 
r e n a l i n  wa s  p u r p o s e f u l  a n d  d e s i g n e d  t o  p r e p a r e  t h e  a n i m a l  f o r 
" f i g h t  o r  f l i g h t . "   Th e  a c t i o n  o f  a d r e n a l i n  c a u s e d  a  r e l e a s e  o f  e n e r g y 
s t o r e d  i n  t h e  l i v e r  w i t h  a  r e s u l t a n t  r i s e  i n  t h e  b l o o d  s u g a r  t o  p r o v i d e 
mo r e  f u e l  f o r  a c t i v e  c e l l s ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  a  d i l a t a - 
t i o n  o f  b l o o d  v e s s e l s  i n  c r i t i c a l  a r e a s  t o  i n c r e a s e  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f 
n u t r i e n t s  a n d  o x y g e n ,  a  d e c r e a s e  i n  t h e  c o a g u l a b i l i t y  o f  t h e  b l o o d 
t o  m i n i mi z e  h e mo r r h a g e ,  a n d  a n  i n c r e a s e d  e f f i c i e n c y  o f  m u s c u l a r 
c o n t r a c t i o n .   Th e  p u p i l s  d i l a t e d  t o  i m p r o v e  v i s i o n  a n d  a  h o s t  o f 
o t h e r  p h e n o me n a  e n s u e d  d e s i g n e d  t o  s a t i s f y  f u n c t i o n a l  n e e d s  a n d 
i m p r o v e  o r  e n h a n c e  e x i s t i n g  c a p a b i l i t i e s .

Be r n a r d  a n d  Ca n n o n  p r o v i d e d  t h e  b a c k g r o u n d  f o r  t h e  b r i l l i a n t 
a n d  r e v o l u t i o n a r y  t h e o r i e s  o f  Ha n s  Se l y e ,  w h o  b e g a n  s t u d y i n g  t h e 
e f f e c t s  o f  s t r e s s  i n  l a b o r a t o r y  a n i ma l s  o v e r  4 0  y e a r s  a g o .  Us i n g  a 
p r o f u s i o n  o f  t e c h n i q u e s  t h a t  e mb r a c e d  b i o c h e m i s t r y ,  s t e r o i d 
c h e m i s t r y ,  p h y s i o l o g y ,  e x p e r i me n t a l  s u r g e r y ,  a n a t o mi c  a n d  mi c - 
r o s c o p i c  p a t h o l o g y ,  h e  c a r e f u l l y  d e l i n e a t e d  t h e  n a t u r e  o f  t h e  a n i - 
m a l ' s  r e s p o n s e  t o  a c u t e  s t r e s s  w h i c h  h e  t e r m e d  t h e  " a l a r m  r e a c - 
t i o n ."   Th i s  i n v o l v e d  ma r k e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s 
wi t h  t h e  r e l e a s e  o f  h o r mo n e s  s u c h  a s  A CT H a n d  c o r t i s o n e ,  m a r k e d 
s h r i n k a g e  o f  t h e  t h y mu s  a n d  o t h e r  l y m p h o i d  t i s s u e s ,  a s  w e l l  a s 
a c u t e  g a s t r i c  u l c e r a t i o n s .  Ex p o s u r e  t o  p r o l o n g e d  s t r e s s  r e s u l t e d  i n  a 
" s t a g e  o f  r e s i s t a n c e , "  d u r i n g  w h i c h  t h e  o r g a n i s m ' s  a b i l i t y  t o  r e s i s t 
t h e  e f f e c t s  o f  t h e  s t r e s s o r  we r e  e n h a n c e d .   An d  f i n a l l y ,  i f  t h e  s t r e s s 
p e r s i s t e d ,  t h e r e  e n s u e d  a  " s t a g e  o f  e x h a u s t i o n , "  w h e r e i n  a d a p t i v e 
a n d  r e p a r a t i v e  m e c h a n i s ms  g a v e  o u t .   A v a r i e t y  o f  i l l n e s s e s  f o l - 
l o we d ,  o r  d e a t h  o c c u r r e d .  Th i s  t r i p a r t i t e  r e s p o n s e ,  w h i c h  a p p e a r e d 
t o  b e  n o n s p e c i f i c  a n d  c o u l d  b e  i n d u c e d  b y  a  v a r i e t y  o f  n o x i o u s 
a g e n t s ,  w a s  t e r m e d  b y  Se l y e  t h e  " g e n e r a l  a d a p t a t i o n  s y n d r o m e . " 
D i s c o v e r y  t h a t  c e r t a i n  d i s o r d e r s  s u c h  a s  h y p e r t e n s i o n ,  a r t h r i t i s , 
a n d  p e p t i c  u l c e r s  c o u l d  b e  p r o d u c e d  i n  t h e  l a b o r a t o r y  a s  a  c o n s e - 
q u e n c e  o f  s t r e s s  l e d  t o  t h e  c o n c e p t  o f  t h e s e  i l l n e s s e s  a s  b e i n g  " d i s - 
e a s e s  o f  a d a p t a t i o n ." 

I m p l i c i t  i n  Ca n n o n ' s  a n d  Se l y e ' s  t h e o r i e s ,  a n d  m o s t  i mp o r t a n t 
f o r  o u r  t h e s i s ,  i s  t h e  t e l e o l o g i c  p r e mi s e  t h a t  b i o l o g i c  r e s p o n s e s  t o 
s t r e s s  m a y  h a v e  h a d  s o m e  p u r p o s e f u l  s i g n i f i c a n c e  i n  p r i m i t i v e 
t i me s  o r  i n  l o we r  f o r ms  o f  l i f e  b u t  i n  h i g h e r  s t a g e s  h a v e  b e c o me 



200                                                                              PAUL J. ROSCH

i n a p p r o p r i a t e ,  a n d  c a n  i n d e e d  p r o v e  h a r m f u l  o r  e v e n  f a t a l .   So m e 
o f  t h e s e  r e s p o n s e s  s e e m  u s e l e s s  o r  s u p e r f l u o u s ,  s u c h  a s  t h e  b r i s - 
t l i n g  o f  t h e  h a i r  o n  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k  a s  a  c o n c o mi t a n t  o f  f e a r ;  b u t 
o n  c a r e f u l  r e f l e c t i o n ,  o n e  c a n  s e e  t h a t  t h i s  me c h a n i s m ma k e s  t h e 
f r i g h t e n e d  c a t  s e e m f i e r c e r ,  o r  t h a t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  s a m e  a r r e c - 
t o r  p i l i  m u s c l e s  p r o v i d e s  a  v i t a l  m e a n s  o f  d e f e n s e  f o r  t h e  p o r - 
c u p i n e .  We  mu s t  a l s o  r e me mb e r  t h a t  n a t u r e  o f t e n  h y p e r r e a c t s  t o  a 
s t i m u l u s  o r  n e e d  b y  r e s p o n s e s  t h a t  a r e  e x a g g e r a t e d —f o r  i n s t a n c e , 
t h e  o c c a s i o n a l  d e v e l o p m e n t  o f  d i s f i g u r i n g  k e l o i d s  i n  s c a r  f o r m a - 
t i o n ,  o r  t h e  l o c a l  r e s p o n s e  t o  e x c e s s i v e  h e a t  a s  w i t h  c l a y  p i p e  s mo k - 
e r s  i n  wh o m  ma l i g n a n c y  o c c u r s  a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r e d  t i s s u e  a t - 
t e mp t i n g  t o  r e p a i r  i t s e l f . 

A s i mi l a r  p h e n o m e n o n  o c c u r s  i n  e v o l u t i o n .  In  a  p r e v i o u s  r e - 
v i e w  o f  t h i s  s u b j e c t ,  I  h a v e  r e f e r r e d  t o  t h e  p r i n c i p l e  o f  o p p o r t u n i s m 
i n  e v o l u t i o n ,  w h i c h  i s  b e s t  d e f i n e d  a s  r e s p o n d i n g  t o  o r  f u l f i l l i n g  a 
n e e d  w i t h  w h a t e v e r  me a n s  a r e  a v a i l a b l e ,  e v e n  i f  t h e y  a r e  n o t  t h e 
o p t i ma l  m e a n s  o r  m a y  u l t i m a t e l y  p r o v e  h a r m f u l .  In  t h a t  e s s a y , 
wr i t t e n  o v e r  2 0  y e a r s  a g o ,  I  u s e d  a s  a n  e x a m p l e  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e 
d e v e l o p me n t  o f  h o r n s  b y  s o me  2 3  s p e c i e s  o f  a n t e l o p e  i n  t h e  Be l g i a n 
Co n g o  [ n o w Za ï r e ] .  Th e  m a r k e d  d i f f e r e n c e s  i n  a n a t o mi c a l  c o n f i g - 
u r a t i o n  a n d  f u n c t i o n a l  e f f e c t  d o  n o t  s e e m t o  s e r v e  a n y  r a t i o n a l 
p u r p o s e ,  a n d  i n  s o m e  i n s t a n c e s  a r e  p e r h a p s  d i s a d v a n t a g e o u s  a n d 
p r o h i b i t i v e l y  u n wi e l d y  ( a s  i n  t h e  k u d u ) .   I n  r e w r i t i n g  t h a t  a r t i c l e 
t o d a y ,  I  s h o u l d  c h o o s e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  ma l i g n a n c y  i n  ma n  t o 
i l l u s t r a t e  t h i s  v e r y  p o i n t .

As  o n e  d e s c e n d s  t h e  p h y l o g e n e t i c  s c a l e  a n d  e x a m i n e s  l o we r 
f o r m s  o f  l i f e ,  i t  b e c o m e s  a p p a r e n t  t h a t  t h e  i n c i d e n c e  o f  c a n c e r  p r o - 
g r e s s i v e l y  d e c r e a s e s .   Co n v e r s e l y ,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  o r g a n i s m  t o 
r e g e n e r a t e  t i s s u e ,  o r g a n s ,  o r  e v e n  p a r t s  o f  t h e  b o d y  i n c r e a s e s 
p r o p o r t i o n a t e l y .   Amo n g  s i mp l e r  o r g a n i s m s ,  c e r t a i n  t y p e s  o f  i n v e r - 
t e b r a t e s  h a v e  t h e  a b i l i t y  t o  s e v e r  p a r t s  o f  t h e i r  a n a t o my  w h e n  i r r i - 
t a t e d ;  o b v i o u s l y ,  t h i s  c a p a c i t y  h a s  s u r v i v a l  v a l u e  o n l y  i f  t h e  a n i m a l 
p o s s e s s e s  a n  e q u a l l y  r e ma r k a b l e  a b i l i t y  t o  r e g e n e r a t e  t h e  c a s t - o f f 
p o r t i o n  f r o m t h e  a v a i l a b l e  c e l l  r e m n a n t s .  Th e  s t a r f i s h  c a n  g r o w  a 
n e w a p p e n d a g e  a n d  t h e  n e wt  c a n  r e g e n e r a t e  i t s  t a i l .  Hu ma n  b e - 
i n g s ,  h o w e v e r ,  d o  n o t  h a v e  s u c h  r e g e n e r a t i v e  p o we r s .   I s h o u l d  l i k e 
t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  h u m a n  c a n c e r  c h r o m o s o m e —o r  wh a t e v e r  e l s e 
o n e  c h o o s e s  t o  c a l l  i t  ( g e n o me ,  D NA  m o l e c u l e ,  o r  v i r u s ) — i s  t h e 
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mo d e r n  v e s t i g e  o r  r e p l i c a  o f  t h i s  r e g e n e r a t i v e  t r a i t  w h i c h  wa s  o n c e 
v i t a l  t o  t h e  o r g a n i s m' s  s u r v i v a l  a n d  a d a p t a t i o n  b u t  n o w h a s  a c t u - 
a l l y  b e c o me  d a n g e r o u s  t o  i t .   Th u s ,  a l t h o u g h  t h e  p r i m i t i v e  c e l l u l a r 
r e s p o n s e  t o  l o s s ,  i n j u r y ,  o r  i r r i t a t i o n  i s  p u r p o s e f u l  n e w g r o wt h  o r 
r e g e n e r a t i o n ,  t h i s  c a p a b i l i t y  i s  n o t  p r e s e r v e d  i n  m a n ,  i n  wh o m t h i s 
r e s p o n s e  c a n  a p p e a r  a s  n e w  g r o wt h  o r  n e o p l a s i a  w i t h  f a r  mo r e 
s i n i s t e r  c o n s e q u e n c e s .

To  s u p p o r t  s u c h  a n  h y p o t h e s i s ,  l e t  m e  p o i n t  o u t  t h a t  r e c e n t 
e x p e r i me n t s  h a v e  s h o w n  t h a t  i f  o n e  i n j e c t s  i n t o  t h e  l i mb  o f  a  n e wt 
c h e m i c a l s  w h i c h  a r e  k n o w n  t o  r e s u l t  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  c a n c e r 
i n  m a n ,  m a l i g n a n c y  d o e s  n o t  o c c u r .  I n s t e a d ,  t h e  n e wt  g r o w s  a n 
a c c e s s o r y  l i mb .  I f  t h e  l e n s  o f  t h e  e y e  o f  t h i s  a n i m a l  i s  r e mo v e d 
s u r g i c a l l y  a n d  s i m i l a r  c a r c i n o g e n i c  a g e n t s  a r e  i mp l a n t e d ,  a g a i n 
t h e r e  i s  n o  r e s u l t a n t  c a n c e r ,  b u t  i n s t e a d  a  n e w  l e n s  i s  r e g e n e r a t e d .
I n  o t h e r  wo r d s ,  t h e  s a me  s t i m u l u s  a p p a r e n t l y  i n d u c e s  e i t h e r  r e - 
g e n e r a t i o n  o r  ma l i g n a n c y ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  o r g a n i s m ' s  s t a g e  o f 
e v o l u t i o n .

A d d i t i o n a l  c o r r o b o r a t i o n  m a y  b e  f o u n d  i n  a  r e c e n t  a r t i c l e  i n 
the New England Journal of Medicine that has attracted much public-
i t y  a n d  w h i c h  r e f e r s  t o  t h e  p h e n o me n o n  o f  t h e  "  b o r n - a g a i n  s p l e e n . " 
Th e  a u t h o r s  r e p o r t e d  a  s e r i e s  o f  c a s e s  o f  r u p t u r e  o f  t h e  s p l e e n  i n 
wh i c h ,  a l t h o u g h  t h e  s p l e e n  h a d  b e e n  r e m o v e d  s u r g i c a l l y ,  r e m n a n t s 
o f  f u n c t i o n i n g  s p l e n i c  t i s s u e  c o u l d  b e  d e mo n s t r a t e d  m a n y  y e a r s 
l a t e r ,  s u g g e s t i n g  f o r  t h e  f i r s t  t i me  t h a t  s u c c e s s f u l  r e g e n e r a t i o n  o f  a n 
o r g a n  c o u l d  o c c u r  s p o n t a n e o u s l y  i n  h u m a n s .   Ap p a r e n t l y ,  s p l e n i c 
t i s s u e  h a s  t h i s  c a p a c i t y ,  a n d  p r e s u m a b l y  t h e  r e g e n e r a t i v e  me c h a n - 
i s m i n  t h i s  o r g a n  d o e s  f u n c t i o n  p u r p o s e f u l l y .   It  i s  t h e r e f o r e  n o t 
s u r p r i s i n g  t o  l e a r n  t h a t  t h e  s p l e e n  i s  a l s o  u n i q u e  i n  t h a t  i s  t h e  o n l y 
o r g a n  i n  h u ma n s  t h a t  d o e s  n o t  g i v e  r i s e  t o  p r i m a r y  c a n c e r !   It  i s  a l s o 
i n t e r e s t i n g  t o  n o t e  t h a t  a c c e s s o r y  s p l e e n s —s p l e n i c u l i — a r e  n o t 
u n c o mm o n .   In  v e r y  r a r e  c a s e s ,  s e v e r a l  h u n d r e d  h a v e  b e e n  p r e s e n t , 
r e p r e s e n t i n g  a  r e v e r s i o n  t o  a  p r i mi t i v e  c o n d i t i o n  i n  w h i c h  s p l e n i c 
t i s s u e  i s  n o t  l o c a l i z e d  i n  a  d e f i n i t e  o r g a n  b u t  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t 
t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  s o  t h a t  f r o m t h e  s t a n d p o i n t  o f  c o m p a r a - 
t i v e  a n a t o m y ,  t h e  s p l e e n  r e t a i n s  c e r t a i n  v e s t i g i a l  c h a r a c t e r i s t i c s 
f r o m  w h i c h  i t  ma y  d e r i v e  s u c h  p o t e n t i a l . 

Th e  l e a p  f r o m p h y s i c a l  t o  e m o t i o n a l  l o s s  s h o u l d  n o t  b e 
t r o u b l e s o me ,  s i n c e  e v e n  i n  l o w e r  f o r ms  o f  l i f e  t h e  a b i l i t y  t o  r e g e n - 
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e r a t e  t i s s u e s  mu s t  i n v o l v e  s o m e t h i n g  m o r e  t h a n  a  s i m p l e  l o c a l 
r e s p o n s e  a n d  i n c l u d e ,  t h r o u g h  s o me  s y s t e mi c  h u mo r a l  o r  n e r v o u s 
s y s t e m  p a t h wa y ,  p a r t i c i p a t i o n  o f  t h e  o r g a n i s m  a s  a  wh o l e .   Th e 
p h e n o m e n o n  o f  l o s s  i s  q u i t e  l i k e l y  a p p r e c i a t e d  b y  t h e  o r g a n i s m  v i a 
a  c h e m i c a l  o r  h u mo r a l  m e s s e n g e r  o r  s o me  a s p e c t  o f  s t i m u l a t i o n  o f 
t h e  n e r v o u s  s y s t e m  a l l o wi n g  i t  t o  m o b i l i z e  a n d  i n t e g r a t e  i t s  a c t i v i - 
t i e s  f o r  r e p a r a t i v e  p r o c e s s e s . 

M a n  i s  u n i q u e  i n  t h a t  h e  r e s p o n d s  n o t  o n l y  t o  a c t u a l  d a n g e r 
b u t  a l s o  t o  t h r e a t s  a n d  s y mb o l s  o f  d a n g e r .   I n d e e d ,  s u c h  t h r e a t s ,  o r 
t h e  a n t i c i p a t i o n  o f  n o x i o u s  s t i mu l i ,  m a y  e l i c i t  r e s p o n s e s  o f  f a r 
g r e a t e r  m a g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  t h a n  t h e  a c t u a l  i n j u r y  i t s e l f .  On e 
c a n  t h i n k  o f  m a n y  e x a mp l e s  o f  t h i s :  s i t t i n g  i n  t h e  d e n t i s t ' s  wa i t i n g 
r o o m  o r  c h a i r ,  a  c h i l d  a n t i c i p a t i n g  a  s p a n k i n g ,  e t c .  Si mi l a r l y ,  t h e 
p r o t e c t i v e  a d a p t i v e  r e a c t i o n ,  w h e n  s u s t a i n e d ,  m a y  i t s e l f  b e  f a r 
m o r e  d a n g e r o u s  a n d  d a m a g i n g  t h a n  t h e  n o x i o u s  a g e n t  p e r  s e .   A 
r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  r e s p o n s e  t o  a n g e r  o r  f e a r  ma y  h a v e  s o m e 
u s e f u l  p u r p o s e  i n  a n i ma l s ,  b u t  t h e  i r r i t a b l e  e x e c u t i v e  w h o s e  b l o o d 
p r e s s u r e  b o i l s  o v e r  a n d  w h o  c o n s e q u e n t l y  h a s  a  s t r o k e  i n  r e s p o n s e 
t o  s o m e  m i n o r  v e x a t i o n  i s  h a v i n g  a n  i n a p p r o p r i a t e  a d a p t i v e  r e - 
s p o n s e  f a r  m o r e  d a n g e r o u s  t o  h i s  l i f e  t h a n  t h e  o r i g i n a l  i r r i t a n t . 
Qu i t e  p r o b a b l y ,  e mo t i o n a l  s t r e s s  i n  h u ma n s  h a s  m o r e  p r o f o u n d 
e f f e c t s  t h a n  p h y s i c a l  s t r e s s ,  a s  d e mo n s t r a t e d  b y  t h e  Ha r v a r d  c r e w- 
i n g  s t u d i e s .  Em o t i o n a l  s t r e s s  r e s u l t s  i n  a d a p t i v e  r e s p o n s e s  w h i c h 
mi g h t  o n c e  h a v e  b e e n  u s e f u l  i n  o u r  e v o l u t i o n a r y  p r o g e n i t o r s  b u t 
wh i c h  h a v e  n o w  b e c o me  i n j u r i o u s  t o  u s . 

I t  i s  d i f f i c u l t  i n  o u r  p r e s e n t  f r a m e  o f  r e f e r e n c e  t o  c o n c e i v e  o f 
c a n c e r  a s  s o m e t h i n g  t h a t  m i g h t  o n c e  h a v e  b e e n  u s e f u l  o r  r e p a r a - 
t i v e .  Th e  c a n c e r  p a t i e n t  t o d a y  i s  g e n e r a l l y  a v o i d e d  b y  f a m i l y , 
f r i e n d s ,  a n d  e v e n  p h y s i c i a n s ,  a n d  t h e  d i a g n o s i s  i s  c o n s i d e r e d  t o  b e 
a n  i l l  o me n  a n d  t a n t a m o u n t  t o  a  d e a t h  s e n t e n c e .   Ca n c e r  c o n v e y s 
t h e  f e a r  o f  p r o l o n g e d  p a i n  a n d  s u f f e r i n g ,  l o s s  o f  a t t r a c t i v e n e s s  a n d 
s o c i a l  e s t e e m,  o r  t h e  c o n t e m p l a t i o n  o f  d i s f i g u r i n g  s u r g e r y — a s  o c - 
c u r s  i n  n e c k  a n d  h e a d  d i s s e c t i o n  o r  i n  a  c o l o s t o my .  Th e  s i t u a t i o n  i s 
mo s t  r e mi n i s c e n t  o f  t h e  Bi b l i c a l  l e p e r  w h o  wa s  a n a l o g o u s l y  c o n - 
s u me d  b y  a  p r o c e s s  t h a t  wa s  d e c a y i n g  o r  p u t r e s c e n t .  Ca n c e r  ma y 
i n d e e d  b e  c o n s i d e r e d  o b s c e n e  i n  t h e  o r i g i n a l  s e n s e  o f  t h a t  wo r d  a s 
defined in the Oxford English Dictionary: "offensive to the senses or
t o  t a s t e  o r  r e f i n e me n t ;  d i s g u s t i n g ,  r e p u l s i v e ,  f i l t h y ,  f o u l ,  a b o m i n a - 
b l e ,  l o a t h s o m e . "   Th e  d i s t i n g u i s h e d  p s y c h i a t r i s t  K a r l  M e n n i n g e r 
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n o t e d  t h a t  " t h e  v e r y  wo r d  ' c a n c e r '  i s  s a i d  t o  k i l l  s o me  p a t i e n t s  wh o 
wo u l d  n o t  h a v e  s u c c u m b e d  ( a s  r a p i d l y )  t o  t h e  ma l i g n a n c y  f r o m
wh i c h  t h e y  s u f f e r . "   Th e  e u p h e mi s m " mo o n  c h i l d r e n "  h a s  r e p l a c e d 
" c a n c e r "  i n  a s t r o l o g i c a l  c h a r t s .  Ev e n  a  Fe d e r a l  L a w— t h e  1 9 6 6 
Fr e e d o m o f  I n f o r ma t i o n  Ac t —s i n g l e s  o u t  c a n c e r  a s  t h e  o n l y  d i s e a s e 
e x e m p t  f r o m  d i s c l o s u r e ,  s i n c e  i t  w o u l d  b e  a n  " u n wa r r a n t e d  i n v a - 
s i o n  o f  p e r s o n a l  p r i v a c y . " 

Th e  t e r m " c a n c e r "  i s  La t i n ,  d e r i v e d  f r o m t h e  Gr e e k  k a r k i n o s , 
b o t h  m e a n i n g  " c r a b , "  a n d  a c c o r d i n g  t o  Ga l e n  s o  c a l l e d  b e c a u s e  t h e 
s w o l l e n  v e i n s  s u r r o u n d i n g  t h e  a f f e c t e d  p a r t  r e s e mb l e d  a  c r a b ' s 
l i mb s .   Ma n y  o t h e r  i n t e r p r e t a t i o n s  r e l a t i n g  t o  t h e  c r a b  h a v e  b e e n 
a s s i g n e d  t o  c a n c e r :  f o r  i n s t a n c e ,  i t s  a b i l i t y  t o  mo v e  q u i c k l y  a n d 
s i l e n t l y  i n  a l l  d i r e c t i o n s ,  o r  i t s  s i m i l a r i t y  t o  t h e  p i n c e r - l i k e  a c t i o n  o f 
t h e  c r a b  c l a w i n  e a t i n g  a w a y  t i s s u e ;  t h e s e ,  h o w e v e r ,  h a v e  n o 
e t y m o l o g i c a l  b a s i s .  Th e  d i c t i o n a r y  d e f i n e s  i t  a s  " a  ma l i g n a n t 
g r o w t h  t u mo r  i n  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  b o d y  t h a t  t e n d s  t o  s p r e a d 
i n d e f i n i t e l y  a n d  t o  r e p r o d u c e  i t s e l f  a s  a l s o  t o  r e t u r n  a f t e r  r e m o v a l . " 
Th e  e a r l i e s t  E n g l i s h  r e f e r e n c e  I  c a n  f i n d  i s  a  q u o t a t i o n  d a t i n g  b a c k 
t o  1 6 0 1 :  " Ca n c e r  i s  a  s w e l l i n g  o r  s o r e  c o mm i n g  o f  me l a n c h o l y 
b l o u d ,  a b o u t  wh i c h  t h e  v e i n s  a p p e a r e  o f  a  b l a c k e  o r  s w e r t  c o l o u r 
s p r e a d  i n  m a n n e r  o f  a  c r e i f i s h  c l e e s  [ c r a y f i s h  c l a ws ] . "   Ho w a p p r o - 
p r i a t e  t h a t  t h e  a d j e c t i v e  " me l a n c h o l y "  s h o u l d  h a v e  b e e n  u s e d .   Th e 
s y mb o l i c  a s p e c t s  o f  t h e  t e r m  a r e  d e f t l y  e x p l o r e d  i n  So n t a g ' s  c u r r e n t 
b e s t - s e l l e r ,  I l l n e s s  a s  Me t a p h o r .

Do e s  a n y  o f  t h i s  h a v e  a n y  p r a c t i c a l  s i g n i f i c a n c e  i n  t e r ms  o f  t h e 
p r e v e n t i o n  o f  c a n c e r ?   I t h i n k  s o .  It  s h o u l d  b e  p o s s i b l e  w i t h  t h e 
d i s c o v e r i e s  we  h a v e  d i s c u s s e d  a n d  w i t h  f u r t h e r  r e f i n e m e n t s  i n 
p s y c h o l o g i c a l  t e s t i n g  t o  i d e n t i f y  a  p o p u l a t i o n  t h a t  i s  a t  g r e a t e r  r i s k 
f o r  c e r t a i n  t y p e s  o f  c a n c e r — a n  i d e n t i f i c a t i o n  f a c i l i t a t e d  b y  a  k n o w l - 
e d g e  o f  p r e d i s p o s i n g  h e r e d i t y  a n d  e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s .  I f  h o r - 
mo n a l  a n d  i m mu n o l o g i c  a l t e r a t i o n s  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t 
a n d  c o u r s e  o f  c e r t a i n  m a l i g n a n c i e s ,  i t  s h o u l d  b e  p o s s i b l e  t o  p i n - 
p o i n t  t h o s e  c h a n g e s  a n d  u t i l i z e  t h e m f o r  p r e d i c t i v e  p u r p o s e s ;  i n - 
d e e d ,  t h i s  i s  a l r e a d y  b e i n g  d o n e  i n  c a n c e r  o f  t h e  b r e a s t  a n d  u t e r u s .
Si mi l a r l y ,  i f  s u c h  f a c t o r s  p l a y  a n  a c t i v e  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f 
t h e  p r o c e s s ,  i t  ma y  b e  p o s s i b l e  t o  a l t e r  t h e m  a r t i f i c i a l l y  wi t h  b e n e f i - 
c i a l  c o n s e q u e n c e s .   Th e  No b e l  l a u r e a t e  R o s a l y n  Ya l o w r e c e n t l y 
n o t e d  t h a t  t h e  p i t u i t a r y  h o r mo n e  AC TH i s  f o u n d  i n  v i r t u a l l y  a l l 
p r i m a r y  l u n g  c a r c i n o m a s ,  i r r e s p e c t i v e  o f  c e l l  t y p e .  Pe r h a p s  d e t e r - 
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mi n a t i o n  o f  p l a s ma  AC TH  ma y  h a v e  a  r o l e  i n  t h e  c l i n i c a l  m a n a g e - 
me n t  o f  t h i s  d i s e a s e .   Pa r e n t h e t i c a l l y ,  w h a t  i s  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s 
f i n d i n g  i n  t h e  l i g h t  o f  o u r  k n o wl e d g e  o f  t h e  i m p o r t a n c e  o f  ACT H i n 
t h e  r e s p o n s e s  t o  s t r e s s  a n d  t h e  g r o wi n g  e v i d e n c e  t h a t  s t r e s s  m a y 
p l a y  a  d e t e r mi n a n t  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  l u n g  c a n c e r  i n  c i g a - 
r e t t e  s mo k e r s ?   If  d e p r e s s i o n  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p m e n t 
o f  c a r c i n o m a ,  p e r h a p s  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  o b j e c t i v e  c h e m i c a l  t e s t s 
t o  i d e n t i f y  s u c h  a n  e mo t i o n a l  s t a t e  c o u l d  p r o v e  e x t r e m e l y  u s e f u l .

Mo r e  i mp o r t a n t l y ,  i f  s t r e s s  o r  n o x i o u s  i n f l u e n c e s  c a n  c a u s e 
c a n c e r ,  w h y  c a n n o t  t h e i r  a n t i t h e s i s  h a v e  t h e  o p p o s i t e  e f f e c t ,  a s  h a s 
b e e n  s u g g e s t e d  f o r  o t h e r  d i s e a s e s  o f  a d a p t a t i o n ?   Ad a m  Sm i t h ' s 
P o we r s  o f  M i n d  c i t e s ,  f o r  e x a mp l e ,  t h e  i n t e r e s t i n g  c a s e  o f  N o r - 
ma n  Co u s i n s ,  t h e  d i s t i n g u i s h e d  e d i t o r  o f  t h e  S a t u r d a y  Re v i e w o f 
Li t e r a t u r e ,  w h o  w a s  c r i p p l e d  wi t h  a  s e v e r e  a n d  p r o g r e s s i v e  f o r m  o f 
a r t h r i t i s .   Ha v i n g  r e a d  S e l y e ' s  wo r k ,  C o u s i n s  r e a s o n e d  t h a t  h e 
c o u l d  r e v e r s e  t h e  p r o c e s s  b y  r e v e r s i n g  n o x i o u s  s t i mu l i  a n d  a p p a r - 
e n t l y  " l a u g h e d  h i m s e l f  we l l . "   Se v e r a l  y e a r s  a g o ,  J . I .  Ro d a l e ,  t h e 
f ou nd er  of  Pre ve nt i on ,  wr ot e a  b oo k  e nt it l ed  Hap py  Pe op le  Ra re ly  Ge t
Ca n c e r .  Wh y  i s  i t  t h a t  n u n s ,  M o r mo n s ,  C h r i s t i a n  Sc i e n t i s t s ,  a n d 
Se v e n t h - D a y  Ad v e n t i s t s  h a v e  l e s s  c a n c e r ?   Is  i t  b e c a u s e  t h e y  h a v e 
f o u n d  s o m e  i n n e r  p e a c e  o r  l i f e  s t y l e  wh i c h  i n s u l a t e s  t h e m  f r o m
s t r e s s ? 

F i n a l l y ,  t h e r e  i s  i n c r e a s i n g  e v i d e n c e  t h a t  t h e  p a t i e n t ' s  e m o - 
t i o n a l  p a r t i c i p a t i o n  ma y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o u r s e  o f  h i s 
d i s e a s e .  Th i s  i s  e mp h a s i z e d  i n  Le Sh a n ' s  b o o k ,  Yo u  Ca n  F i g h t  f o r 
Yo u r  L i f e ,  a n d  m o r e  r e c e n t l y  b y  t h e  Si mo n t o n s ,  w h o  a r e  p a r t i c u l a r l y 
i n t e r e s t e d  i n  v i s u a l  i m a g e r y  a n d  u t i l i z a t i o n  o f  t e c h n i q u e s  s u c h  a s 
b i o f e e d b a c k  a n d  h y p n o s i s .  I n  a  r e c e n t  p u b l i c a t i o n ,  t h e y  r e p o r t  t h a t 
d u r i n g  a  f o u r - y e a r  p e r i o d ,  t h e y  t r e a t e d  1 5 9  p a t i e n t s  w i t h  " m e d i - 
c a l l y  i n c u r a b l e "  m a l i g n a n c i e s  a n d  a v e r a g e  l i f e  e x p e c t a n c i e s  o f  a 
y e a r .  Th e y  c l a i m t h a t  o f  t h o s e  w h o  h a v e  d i e d ,  t h e  a v e r a g e  s u r v i v a l 
t i me  w a s  o v e r  2 0  m o n t h s ,  a n d  o f  t h e  6 3  s u r v i v i n g ,  2 2 %  h a d  " n o 
e v i d e n c e  o f  d i s e a s e "  a n d  t u mo r s  we r e  r e g r e s s i n g  i n  1 9 %.   Tr e a t - 
m e n t  c e n t e r s  u t i l i z i n g  t h e  S i mo n t o n  t e c h n i q u e  a r e  n o w  s p r i n g i n g 
u p  a l l  o v e r  t h e  c o u n t r y .  If  s u c h  a  b i o f e e d b a c k  t e c h n i q u e  d o e s  h a v e 
me r i t ,  t h e n  i t  c a n  c e r t a i n l y  b e  r e f i n e d  a n d  i m p r o v e d . 

Bi o f e e d b a c k  h a s  b e e n  d e mo n s t r a t e d  t o  b e  o f  s i g n i f i c a n t  v a l u e 
w h e r e  t h e  p a t i e n t  h a s  a n  i m m e d i a t e  o p p o r t u n i t y  t o  d i s c e r n 
wh e t h e r  o r  n o t  c e r t a i n  e mo t i o n a l  s t a t e s  o r  t h o u g h t s  a r e  p r o d u c i n g 
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a  d e s i r e d  e f f e c t .  Th u s ,  c o n n e c t e d  t o  a n  a p p r o p r i a t e  s e n s i n g  a n d 
r e c o r d i n g  a p p a r a t u s ,  t h e  i n d i v i d u a l  ma y  d e t e r m i n e  wh e t h e r  t h i n k - 
i n g  o n e  w a y  o r  a n o t h e r  c a u s e s  h i s  b l o o d  p r e s s u r e  o r  p u l s e  o r  s k i n 
t e mp e r a t u r e  t o  r i s e ,  d e t e r mi n a t i o n s  h e  wo u l d  n o t  b e  a b l e  t o  ma k e 
u n d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  n o  t a n g i b l e  e v i d e n c e 
t h a t  t h e  d e s i r e d  e f f e c t  i s  b e i n g  a c h i e v e d .   Th e  s i t u a t i o n  i s  a n a l o g o u s 
t o  b e i n g  p l a c e d  i n  a  c a r  b l i n d f o l d e d  o n  a  r a c e t r a c k  a n d  h a v i n g  t o 
d r i v e  c o m p l e t e l y  a r o u n d  t h e  t r a c k  w i t h o u t  a n y  i n t e r f e r e n c e .   Th i s 
wo u l d  b e  a n  e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t a s k ;  b u t  i f  t h e  d r i v e r  h a d  a  s e t  o f 
e a r p h o n e s  a n d  r e c e i v e d  a  s i g n a l  i n  t h e  l e f t  e a r  i f  h e  we r e  g e t t i n g  t o o 
c l o s e  t o  a n  i m p e d i m e n t  o n  t h e  l e f t ,  o r  a  s i mi l a r  s i g n a l  i n  t h e  r i g h t 
e a r  i f  s o me  d a n g e r  we r e  o n  t h e  r i g h t ,  h e  c o u l d  p r o b a b l y  n e g o t i a t e 
t h e  c o u r s e  v e r y  s a t i s f a c t o r i l y .  Th a t  i s  t h e  t y p e  o f  a s s i s t a n c e  a n d 
r e i n f o r c e me n t  t h a t  b i o f e e d b a c k  p r o v i d e s .   Wi t h  i n c r e a s i n g  u s e  a n d 
e x p e r i e n c e ,  o n e  c o u l d  p r o b a b l y  l e a r n  t o  c i r c u m n a v i g a t e  t h e  c o u r s e 
a t  r e l a t i v e l y  h i g h  s p e e d s . 

I t  i s  k n o w n  e m p i r i c a l l y  t h a t  s u c h  e m o t i o n a l  s t a t e s  a s  t r a n q u i l - 
i t y  o r  r e l a x a t i o n  a r e  a s s o c i a t e d  wi t h  a  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e .
Th i s  p r o v i d e s  a  b a s i s  f o r  u s i n g  s u c h  t e c h n i q u e s  a s  t r a n s c e n d e n t a l 
me d i t a t i o n  o r  t h e  r e l a x a t i o n  r e s p o n s e  t o  l o we r  b l o o d  p r e s s u r e .   In 
t h i s  a p p r o a c h  t o  c a n c e r  t h e r a p y ,  h o w e v e r ,  t h e r e  w o u l d  n o t  a p p e a r 
t o  b e  t h e  s a me  d e g r e e  o f  q u a n t i t a t i v e  o r  q u a l i t a t i v e  e f f e c t i v e n e s s  a s 
f o r m a l  b i o f e e d b a c k  t e c h n i q u e s  p r o v i d e .   Me n t a l  i ma g e r y  t e c h - 
n i q u e s  a n d  c h a n g i n g  o f  t h e  p a t i e n t ' s  a t t i t u d e  m a y  v e r y  we l l  b e 
s t e p s  i n  t h e  r i g h t  d i r e c t i o n ,  b u t  w h a t  i s  n e e d e d  i s  a  m o r e  p r e c i s e 
me a n s  o f  me a s u r i n g  wh e t h e r  o r  n o t  t h e  d e s i r e d  r e s u l t  i s  b e i n g 
a c c o mp l i s h e d .  Ot h e r w i s e ,  o n e  i s  v e r y  m u c h  l i k e  t h e  b l i n d f o l d e d 
r a c e t r a c k  d r i v e r .

Th e r e  a r e  c e r t a i n  n o n s p e c i f i c  ma r k e r s  f o r  ma l i g n a n c y  s u c h  a s 
t h e  c a r c i n o e m b r y o g e n i c  a s s a y ,  a n d  o t h e r  mo r e  s p e c i f i c  i n d i c a t o r s 
f o r  c e r t a i n  t y p e s  o f  c a n c e r  s u c h  a s  a c i d  p h o s p h a t a s e  f o r  c a n c e r  o f 
t h e  p r o s t a t e .   No  o n e  k n o w s  e x a c t l y  h o w r a p i d l y  t h e s e  f l u c t u a t e 
wi t h  t h e  s t a t e  o f  t h e  m a l i g n a n t  p r o c e s s ;  b u t  i f  i t  w e r e  p o s s i b l e  t o 
mo n i t o r  t h e  a c t i v i t y  o f  ma l i g n a n c y  b y  s o me  s u c h  o b j e c t i v e  c r i t e - 
r i o n ,  t h e n  t h e  e f f i c a c y  o f  s u c h  i ma g e r y  o r  o t h e r  b i o f e e d b a c k  t e c h - 
n i q u e s  wo u l d  b e  g r e a t l y  e n h a n c e d . 

Th e r e  a r e  m a n y  c l a i ms  f o r  c a n c e r  c u r e s ,  a l l  w i t h  t h e i r  z e a l o u s 
a d v o c a t e s :   mi n e r a l  w a t e r s ,  c o mf r e y  a n d  o t h e r  h e r b s ,  v o o d o o , 
y o g a ,  f a i t h  h e a l i n g ,  k r e b i o z e n ,  a c u p u n c t u r e ,  l a e t r i l e ,  a n d  v a r i o u s 
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s h r i n e s .  I t  w o u l d  s e e m  u n r e a s o n a b l e  t o  s t a t e  t h a t  t h e r e  i s  n o t  a 
s c i n t i l l a  o f  t r u t h  i n  a n y  o f  t h e s e  c l a i m s ,  a n d  y e t  i t  i s  p e r f e c t l y  o b v i - 
o u s  t h a t  n o n e  o f  t h e s e  a g e n c i e s  i s  c o n s i s t e n t l y  e f f e c t i v e .   Wh a t 
c o u l d  t h e y  h a v e  i n  c o mm o n ? 

Th e  c l u e  ma y  b e  f o u n d  i n  t h e  c a s e  h i s t o r y  c i t e d  b y  Kl o p f e r  i n 
h i s  d e s c r i p t i o n  o f  a  p a t i e n t  w i t h  a  f a r  a d v a n c e d  l y mp h o s a r c o m a 
wh o  b e g g e d  t o  b e  t r e a t e d  w i t h  k r e b i o z e n .  Fo l l o w i n g  t h e  i n i t i a l 
a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h i s  s u b s t a n c e ,  h i s  t u mo r  ma s s e s  " me l t e d  l i k e 
s n o w b a l l s  o n  a  h o t  s t o v e ."   Wh e r e  p r e v i o u s l y  h e  h a d  r e q u i r e d  a n 
o x y g e n  ma s k  t o  b r e a t h e ,  h e  wa s  n o w  a b l e  t o  f l y  a  p l a n e  a t  1 2 , 0 0 0 
f e e t  w i t h o u t  a n y  e f f o r t .  Ho we v e r ,  a f t e r  s o me  u n f a v o r a b l e  p u b l i c i t y 
a p p e a r e d  s u g g e s t i n g  t h a t  k r e b i o z e n  w a s  i n e f f e c t i v e ,  h e  a g a i n  b e - 
c a me  b e d r i d d e n .  Hi s  p h y s i c i a n ,  i n  d e s p e r a t i o n ,  t h e n  t o l d  h i m  t h e 
r e p o r t s  we r e  i n a c c u r a t e  a n d  b a s e d  u p o n  d e t e r i o r a t e d  p r e p a r a t i o n s 
o f  t h e  d r u g ,  a n d  t h a t  h e  w o u l d  b e  g i v e n  a  s t r o n g e r  d o s e  o f  a  m o r e 
a c t i v e  p o t e n t  p r i n c i p l e .  Ac t u a l l y ,  h e  wa s  g i v e n  d i s t i l l e d  w a t e r ,  b u t 
a g a i n  t h e  d i s e a s e  d i s a p p e a r e d  r a p i d l y .   Wh e n ,  h o w e v e r ,  i t  wa s  a n - 
n o u n c e d  t h a t  t h e  F o o d  a n d  Dr u g  Ad mi n i s t r a t i o n  a n d  t h e  Ame r i c a n 
Me d i c a l  A s s o c i a t i o n  h a d  f o u n d  k r e b i o z e n  t o  b e  wo r t h l e s s ,  h e 
t h e r e u p o n  s u c c u m b e d  t o  h i s  d i s e a s e  wi t h i n  a  m a t t e r  o f  d a y s . 

I n  a  d i s c u s s i o n  i n  o n e  o f  t h e  p a p e r s  p r e s e n t e d  a t  t h e  Ne w  Y o r k 
Ac a d e m y  o f  Sc i e n c e s  I n t e r n a t i o n a l  C o n f e r e n c e  o n  I m mu n o l o g y  o f 
Ca n c e r ,  r e f e r e n c e  i s  ma d e  t o  t h e  " Be r k l e y - Sm y t h e  e f f e c t "  n o t e d  a t 
Mc Ma s t e r  Un i v e r s i t y  i n  To r o n t o  i n  a  s t u d y  u t i l i z i n g  BC G v a c c i n e  i n 
p a t i e n t s  w i t h  l u n g  c a n c e r .   Th e  i n i t i a l  p r o g r a m  w a s  u n d e r t a k e n  b y 
a n  e n t h u s i a s t i c  t h o r a c i c  s u r g e o n  g i v e n  t h e  p s e u d o n y m  " Be r k l e y - 
S m y t h e , "  w h o  h a d  a  p o s i t i v e ,  p e r s o n a l i z e d ,  o p t i m i s t i c  a p p r o a c h 
a n d  a c h i e v e d  r a t h e r  r e m a r k a b l e  r e s u l t s .  Be c a u s e  o f  t h i s ,  t h e  s t u d y 
wa s ,  s u b s e q u e n t l y ,  g r e a t l y  e x p a n d e d  b u t  n o w c a r r i e d  o u t  b y  d i f - 
f e r e n t  s t a f f  p h y s i c i a n s .  Su r p r i s i n g l y ,  a b s o l u t e l y  n o  i mp r o v e m e n t 
wa s  n o t e d  i n  t h e  n e w g r o u p  o f  p a t i e n t s .  I  s h o u l d  l i k e  t o  q u o t e  f r o m
t h e  d i s c u s s i o n : 

W e  t h e n  s at  d o w n  a n d  sa id , w h y  i s t h i s?  W h y  ar e w e se ei n g  n o 
beneficial effect?  Why did the first four patients do so much better?  We
sa id , l et ' s tr y  to  v i su a li ze  th e p at ie n t  w h o  is in  t h e cu b ic le  w h en 
B e rk le y -S m y t h e  w a lk s i n  an d  s ay s, " G o o d  a fte rn o o n , M r.  F eat h e r-
w i ck .  It ' s g o o d  to  s ee th at  y o u ' v e  r ec o v e re d  f ro m  y o u r o p e ra ti o n .   Yo u 
ar e fe eli n g  m u ch  b ett er  n o w , a re n ' t y o u ?   M r.  F e at h e rw i ck  sa y s , " O h 
y e s ,  I ' m  f e e l i n g  a  h e l l  o f  a  l o t  b e t t e r  t h a n  I  d i d  w h e n  I  h a d  m y  c h e s t 
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tu b e  i n , a n d  I  re al ly  fe el  li k e  I' m  o n  t h e ro ad  to  r eco v e ry . "   Be rk ley -
S m y t h e  th en  ag re es  th at  h e ' s d o in g  v er y  w el l, i n d ee d , b u t  t h at  h is
o u tl o o k  m ig h t b e  e v en  b ett er  w ith  s o m e  a d d iti o n al tr ea tm e n t .  " W e  n o w 
h a v e  a  g o o d  w a y  to  tr ea t y o u  t h at  w e' v e  l ea rn e d  ab o u t  f ro m 
ex p e ri m en ta l a n i m a l s tu d ie s an d  f ro m  o th er  p e o p le' s w o rk  w i th  p a -
ti en ts  w h o  h av e a sim il ar p r o b lem  t o  y o u rs .  We  w o u l d  b e g l ad  to  d o 
th is  f o r y o u  i f y o u  w o u ld  li k e  to  t ry  it ; w o u l d n ' t y o u  F e at h e rw i ck ?  OK ,
ju st  s ig n  t h is  c o n sen t fo r m .   Yo u  k n o w  i t' s a p r ett y  b en ig n  tre at m en t. 
T h er e are  s o m e  c o m p li ca tio n s  t h at  c o u l d  o c cu r , b u t  t h ey  a ren ' t n e ar ly 
as  b ad  as  t h e o p er ati o n  th at  y o u  ca m e th ro u g h  w ell ."   Al l o f w h ich  i s
t r u e .   S o  t h e  p a t i e n t i s  e n t e r e d  i n t o  th e  s t u d y  a n d  c o m e s b a c k  e v e r y 
v i si t to  se e B e rk el y -S m y th e , w h o  i s s m i lin g  an d  e n t h u s ia st ic, a n d  t h e
p a ti en t i s sm i li n g  en th u si as ti cal ly  an d  d o in g  w ell .

O n  t h e  o t h e r h an d , t h e re  ar e d o c to rs  in  t h e im m u n o th e ra p y  cl in ic
w h o  d o n ' t h a v e  th e au r a o f  B e rk ley -S m y t h e .  Dr . M ar v i n  M il q u e to as t i s
o n e.   Mar v i n  g o e s to  se e a  p at ien t (le t' s ca ll  h i m  M r.  T h an ap o le n s is) 
w h o m  h e h as  n e v e r see n  b ef o r e an d  i n tr o d u c es h i m se lf  a s M ar v in 
M i lq u e to a st , t h e  im m u n o th e ra p is t.   " Y o u r  d o ct o r ,"  s ay s M ar v i n , " h a s
re fe rr ed  y o u  h er e fo r  o u r ex p e rim en tal  t re atm en t p ro to co l .  No w , w e
r e al l y  d o n ' t  h a v e  a n y  i d e a w h e t h e r  t h is  t r e at m e n t  i s  a n y  g o o d  o r  n o t, 
b u t th ere  i sn ' t m u ch  el se  w e  c an  d o  f o r y o u , s o  w e ' d  li k e  to  i n cl u d e y o u 
in  t h i s e x p eri m e n t .  Yo u  m ay  g et th e t re at m en t o r y o u  m ay  n o t, b u t  i f
y o u ' d  li k e  to  j o in  a n y w ay  a n d  m a y b e g et  a ch an ce at  it , w e' d  b e  h ap p y 
to  h av e y o u .  Be fo re y o u  s ig n , t h o u g h , I  h av e t o  tel l y o u  t h a t y o u ' ll  g et 
so re s o n  y o u r ar m s  an d  leg s, y o u  m ay  g e t a  f ev er o r  th ro w  u p , a n d  y o u 
m a y  g e t g r an u l o m a to u s h e p a ti tis , o r ev en  an ap h y l ax is an d  d ie .  Bu t
y o u ' l l  p r o b a b l y  b e  o k a y .   N o w  y o u  u n d e r s t a n d  t h a t,  d o n ' t  y o u ? "   S o 
M r . T h an ap o le n s is si g n s u p , a n d  a w ay  w e g o .   Bu t  s o m e h o w , D r. 
M i lq u e to a st ' s p a ti en t s d o n ' t d o  v ery  w ell .

W e ' v e  a ll  se en  in  o n e  w a y  o r an o t h er  t h is  p h e n o m en o n , w h i ch  I
h a v e  t erm ed  th e B e rk l ey -S m y t h e  ef fe ct, t h e  p o w e rf u l in fl u en ce  o f 
p s y c h o lo g ic  su g g es tio n .   W e h a v e re cen tl y  lea rn ed  th at  it  i s s o m et im e s
p o ss ib le to  co n v in ce a p at ie n t  to  l o w e r h i s o w n  b l o o d  p re ss u re .  M ay b e
it  i s ev e n  p o s si b l e t h a t p s y c h o lo g ic  fo rc es  m i g h t h el p  a p at ien t to 
su b d u e  h i s o w n  t u m o r.   We al so  se e th e  B er k le y - S m y t h e  ef fe ct ac ti n g 
o n  o u rs el v es  a n d  o t h e r i n v est ig at o rs , a n d  I  th in k  w e m u st b e  v e ry 
ca re fu l t h a t i t d o es n o t i n f lu en c e o u r  o b j ect iv ity , p ar ti cu l ar ly  as  w e
re p o rt  o u r res u l ts  in  m eet in g s  li k e  th is  o n e. 

Bo t h  o f  t h e s e  a n e c d o t e s  a r e  s t r o n g l y  r e m i n i s c e n t  o f  a  we l l - 
r e c o g n i z e d  p h e n o me n o n  i n  c l i n i c a l  m e d i c i n e  k n o w n  a s  t h e 
" p l a c e b o "  e f f e c t ,  w h i c h  i s  g e n e r a l l y  a c k n o w l e d g e d  b u t  p o o r l y  u n - 
d e r s t o o d .   It  mu s t  i n  s o me  w a y  a c t i v a t e  wh a t e v e r  s e l f - r e g u l a t o r y 
me c h a n i s m s  l i e  l a t e n t  i n  t h e  b o d y  a s  a  f a c t o r  i n  t h e  e x p e c t a t i o n  o r 
h o p e  o f  c u r e .  I t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  s u c h  a  c o mp e l l i n g  b e l i e f ,  h o p e ,  o r 
t r u s t  i s  a l s o  t h e  b a s i s  o f  t h o s e  u n u s u a l  i n s t a n c e s  o f  s u d d e n  r e mi s - 
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s i o n  f r o m  c a n c e r  f o r  wh i c h  t h e r e  i s  n o  r a t i o n a l  e x p l a n a t i o n .  (I  d o 
n o t  i n c l u d e  v i t a mi n  C  i n  t h e  l i s t  o f  t h e  a b o v e  p l a c e b o - t y p e  " c u r e s " 
b e c a u s e  t h e r e  i s  i n c r e a s i n g  e v i d e n c e  t h a t  t h i s  s u b s t a n c e  m a y  p l a y 
a n  i mp o r t a n t  p h a r ma c o l o g i c  r o l e  i n  t h e  t h e r a p e u t i c  ma n a g e m e n t  o f 
ma l i g n a n c i e s ,  a n d  t h e  p r o f o u n d  e f f e c t s  o f  s t r e s s  o n  v i t a mi n  C
me t a b o l i s m ma k e s  s u c h  a  r e l a t i o n s h i p  p l a u s i b l e . ) 

Th e  Na t i o n a l  C a n c e r  I n s t i t u t e  e s t i m a t e s  t h a t  8 0 - 9 0  p e r c e n t  o f 
h u ma n  c a n c e r s  a r e  a t t r i b u t a b l e  t o  e n v i r o n m e n t a l  c a r c i n o g e n s ;  a n d 
t h i s ,  o f  c o u r s e ,  i mp l i e s  t h a t  c a n c e r  i s  l a r g e l y  p r e v e n t a b l e ,  a n d  q u i t e 
likely, a disease of man-made origin.  The New York Times (June 17,
1 9 7 8 )  q u o t e d  t h e  D i r e c t o r  o f  t h e  Na t i o n a l  Ca n c e r  I n s t i t u t e  a s  c o n - 
c e d i n g  t h a t  " a  r o s y  v i e w  o f  t h e  c a n c e r  p r o b l e m i s  u n w a r r a n t e d . " 
He  s u g g e s t e d  t h a t  mo r e  mo n e y  o u g h t  t o  b e  s p e n t  o n  p r e v e n t i n g 
c a n c e r  b y  c h a n g i n g  t h e  e n v i r o n me n t ,  a n d  l e s s  o n  " u n p r o v e n  h y - 
p o t h e s e s "  s u c h  a s  t h a t  c a n c e r  i s  c a u s e d  b y  v i r u s e s .   Th e  n e x t  d a y ' s 
p a p e r  c a r r i e d  a  p a g e - o n e  a r t i c l e  i n d i c a t i n g  t h a t  s p i r i t u a l  h e a l i n g 
wa s  g a i n i n g  g r o u n d  a m o n g  C a t h o l i c s  a n d  E p i s c o p a l i a n s ,  c i t i n g 
c e r t a i n  c a n c e r  p a t i e n t s  " wh o  r e c o v e r e d  o r  e n j o y e d  l o n g  r e m i s s i o n s , 
o r  w h o s e  f i n a l  d a y s  w e r e  p a i n l e s s ." 

I  f i n d  a n  a p p e a l i n g  l i n k  b e t we e n  t h e s e  t wo  i t e m s  b e c a u s e  t h e y 
r e f e r  t o  b o t h  t h e  e x t e r n a l  a n d  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  a n d  r a i s e  i m - 
p o r t a n t  q u e s t i o n s .   Ha r d l y  a  w e e k  g o e s  b y  t h a t  we  d o  n o t  f i n d  s o me 
r e p o r t  o f  e p i d e m i o l o g i s t s  s t u d y i n g  a n  o u t b r e a k  o f  c a n c e r  i n  a  c e r - 
t a i n  l o c a l i t y  o r  a mo n g  a  s p e c i f i c  g r o u p  o f  i n d i v i d u a l s .  Ep i d e m i o l - 
o g y  a t t e mp t s  t o  d e a l  w i t h  c e r t a i n  b a s i c  q u e s t i o n s  a s  t o  wh e r e  a 
g i v e n  d i s e a s e  i s  f o u n d ,  w h e r e  i t  f l o u r i s h e s  a n d  w h e n  a n d  w h e r e  i t 
i s  n o t  f o u n d .  Pr o f e s s o r  Da n i s h e v s k y  o f  M o s c o w  d i v i d e d  e p i d e m i o - 
logic climates into two categories:  a so-called "macroclimate" which
h a s  t o  d o  w i t h  m e a s u r a b l e  f a c t o r s  s u c h  a s  t e m p e r a t u r e ,  h u m i d i t y , 
a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e ,  a n d  a i r  p o l l u t i o n ,  a n d  a  " m i c r o c l i ma t e " 
wh i c h  r e p r e s e n t s  t h e  s u m o f  t h e  i n t i ma t e  s o c i o l o g i c ,  s p i r i t u a l ,  a n d 
h a b i t a t i o n a l  c o n d i t i o n s  i n  w h i c h  a  g i v e n  i n d i v i d u a l  f i n d s  h i ms e l f . 
As  w e  s h a l l  s e e ,  t h e r e  i s  a  s t r o n g  s u p p o r t  f o r  t h e  p o s i t i o n  t h a t  c a n - 
c e r  a p p e a r s  t o  b e  a  d i s e a s e  o f  c i v i l i z a t i o n  a n d  e n v i r o n m e n t ,  a n d 
i t  m a y  b e  m o r e  r e l a t e d  t o  t h e  " mi c r o c l i m a t e "  t h a n  t h e  " ma c r o - 
c l i m a t e ." 

Th e  r e n o w n e d  m e d i c a l  mi s s i o n a r y ,  D r .  A l b e r t  Sc h w e i t z e r , 
wr o t e : 
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O n  m y  a r ri v a l  in  G a b o n  i n  1 9 1 3 ,  I  w a s  a st o n i s h e d  t o  e n c o u n t e r  n o 
cases of cancer. . . . I cannot, of course, say positively that there was no
ca n c er  at  a ll;  b u t , l ik e o th er  fr o n ti er d o cto rs , I  c an  o n ly  sa y  th at if  an y 
ca se s ex i st ed , t h e y  m u s t h av e b e en  q u ite  r ar e.  In  t h e  c o u r se  o f  t h e 
y e ar s, w e h a v e se en  ca se s o f can ce r in  g r o w i n g  n u m b er s i n  o u r r eg io n .
M y  o b s erv at io n s in cli n e  m e  t o  att ri b u t e th is to  th e fa ct th at th e n at iv es
ar e li v in g  m o r e an d  m o r e a ft er  th e m an n e r o f th e w h it es . .  .  .

Th e  c e l e b r a t e d  a n t h r o p o l o g i s t  a n d  A r c t i c  e x p l o r e r ,  Vi l h j a l mu r 
Stefansson, in a book entitled Cancer: Disease of Civilization?, noted
t h e  a b s e n c e  o f  c a n c e r  i n  t h e  E s k i mo s  u p o n  h i s  i n i t i a l  a r r i v a l  i n  t h e 
Ar c t i c ,  b u t  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  t h e  d i s e a s e  a s 
c l o s e r  c o n t a c t  w i t h  wh i t e  c i v i l i z a t i o n  w a s  e s t a b l i s h e d .   He  q u o t e s 
Si r  Ro b e r t  Mc Ca r r i s o n ,  a  p h y s i c i a n  w h o  s u r v e y e d  1 1 , 0 0 0  Hu n z a 
n a t i v e s  i n  Ka s h m i r  f r o m  1 9 0 4 - 1 9 1 1 ,  a n d  c o n c l u d e d  t h a t  c a n c e r  w a s 
u n k n o w n  a mo n g  t h e m .  In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  d i e t ,  t h e  Hu n z a s  we r e 
" f a r  r e mo v e d  f r o m  t h e  r e f i n e m e n t s  o f  c i v i l i z a t i o n .  Ce r t a i n  o f  t h e s e 
r a c e s  a r e  o f  m a g n i f i c e n t  p h y s i q u e ,  p r e s e r v i n g  u n t i l  l a t e  i n  l i f e  t h e 
c h a r a c t e r  o f  y o u t h ;  t h e y  a r e  u n u s u a l l y  f e r t i l e  a n d  l o n g - l i v e d  a n d 
e n d o we d  w i t h  n e r v o u s  s y s t e ms  o f  n o t a b l e  s t a b i l i t y . . . ." 

Dr. Morley Roberts' Malignancy and Evolution (1926) contained
t h e  o b s e r v a t i o n :   " I  t a k e  t h e  v i e w c o mmo n l y  h e l d  t h a t ,  w h a t e v e r  i t s 
o r i g i n ,  c a n c e r  i s  v e r y  l a r g e l y  a  d i s e a s e  o f  c i v i l i z a t i o n , "  a n d  h e  w a s 
r e f e r r i n g  t o  a  w i d e  b o d y  o f  l i t e r a t u r e ,  s u c h  a s  Dr . C h a r l e s  Po we l l ' s 
Th e  Pa t h o l o g y  o f  C a n c e r  ( 1 9 0 8 )  w h i c h  s t a t e d :  " Th e r e  c a n  b e  l i t t l e 
d o u b t  t h a t  t h e  v a r i o u s  i n f l u e n c e s  g r o u p e d  u n d e r  t h e  t i t l e  o f  c i v i l i - 
z a t i o n  p l a y  a  p a r t  i n  p r o d u c i n g  a  t e n d e n c y  t o  C a n c e r ." 

Th e  e a r l i e s t  r e f e r e n c e  I  h a v e  b e e n  a b l e  t o  f i n d  t o  s u p p o r t  t h i s 
t h e s i s  i s  Le Co n t e ' s  " St a t i s t i c a l  Re s e a r c h e s , "  i n  wh i c h  h e  q u o t e s  t h e 
u n p u b l i s h e d  " Me mo i r  o n  t h e  Fr e q u e n c y  o f  C a n c e r "  w h i c h  t h e 
Fr e n c h  a u t h o r  Ta n c h o u  a d d r e s s e d  t o  t h e  F r e n c h  A c a d e m y  o f  Sc i - 
e n c e  i n  1 8 4 3 : 

M .  T a n c h o u  i s o f th e o p i n i o n  th at  ca n c er, l ik e in s an ity , i n c re ase s in  a
d i re ct  ra ti o  t o  th e c iv ili za ti o n  o f  th e co u n t ry , a n d  o f t h e  p e o p le .  An d  i t
is  c er tai n l y  a  r em ark ab le ci rc u m s ta n ce , d o u b t les s in  n o  s m al l d eg re e
fl at te rin g  to  th e v an it y  o f th e F re n ch  sa va n t , t h a t th e  a v er ag e m o r ta lit y 
ra te  f ro m  C an c er  i n  P ar is d u ri n g  1 1  y e ar s is ab o u t  0 .8 0  p er  1 0 0 0  l iv i n g 
an n u al ly , w h i le  it  i s o n l y  0 .2 0  p er  1 0 0 0  i n  L o n d o n !   E st im a ti n g  th e in - 
te n s it y  o f civ il iz ati o n  b y  t h e se d a ta, i t cl ear ly  fo ll o w s t h a t P ar is  is  f o u r 
ti m e s m o r e civ il iz ed  th an  L o n d o n !
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I n  a n  a r t i c l e  i n  t h e  j o u r n a l  Ca n c e r ,  i n  J u l y  1 9 2 7 ,  D r .  W i l l i a m
Ho wa r d  Ha y  wr o t e : 

A  st u d y  o f th e  d is tri b u tio n  o f  ca n c er, a m o n g  th e rac es  o f t h e  en ti re 
ea rt h , s h o w s  a ca n ce r ra tio  i n  a b o u t  p r o p o rt io n  to  w h ich  c iv ili ze d  li v - 
in g  p re d o m in at es;  s o  ev i d e n tl y  so m et h i n g  in h e ren t in  th e h ab it s o f
civilization is responsible for the difference of cancer incidence as com-
p a re d  w it h  th e  u n c iv i li zed  r ac es an d  t ri b e s.  C lim at e h as  n o th in g  to  d o 
w i th  t h is  d iff er en ce, a s w i tn e ss  th e fa ct th at tr ib es li v in g  n a tu r al ly  w i ll 
sh o w  a  co m p let e ab sen ce  o f  c an cer  u n ti l m i x tu re  w i th  m o re  c iv i li ze d 
m a n  c o r r u p t s  t h e  n a t u r a l n e ss  o f  h a b i t ,  a n d  j u s t a s  t h e s e  h ab i t s  co n - 
fo rm  t o  t h o se o f  c iv i li zat io n , e v e n  so  d o es ca n c er b e g in  t o  sh o w  its 
h e ad . . .  . 

On e  o f  t h e  mo s t  i m p r e s s i v e  a r g u me n t s  i s  t o  b e  f o u n d  i n  Dr .
Al e x a n d e r  Be r g l a s '  w o r k  Ca n c e r :   I t s  Na t u r e ,  C a u s e  a n d  Cu r e ,  p u b - 
l i s h e d  i n  P a r i s  i n  1 9 5 7 .  Th r o u g h o u t  t h i s  b o o k  r u n s  t h e  t h e me  t h a t 
c a n c e r  i s  a  d i s e a s e  f r o m w h i c h  p r i m i t i v e  p e o p l e s  a r e  r e l a t i v e l y  o r 
wh o l l y  f r e e .  Be r g l a s  d e c l a r e s :   " . . . t h e r e  i s  a s  y e t  n o  r e m e d y  f o r 
c a n c e r ;  i t  i s  n o t  i n f e c t i o u s ,  a n d  i t  i s  t h e  m o s t  f r e q u e n t  c a u s e  o f 
d e a t h  i n  h i g h l y  d e v e l o p e d  c o u n t r i e s  ( e x c l u s i v e  o f  d e a t h  d u e  t o 
w e a r  a n d  o l d  a g e ) ;  .  .  .  e v e r y o n e  o f  u s  i s  t h r e a t e n e d  w i t h  d e a t h 
f ro m ca n ce r b ec au se  of  o u r i na bi li t y to  ad ap t t o pr e se nt  d a y li v in g co n -
d i t i o n s ."   It  i s  i n  h i s  P r e f a c e ,  h o w e v e r ,  t h a t  I  f i n d  t h e  m o s t  s i g n i f i - 
c a n t ,  p r o p h e t i c  a n d  u s e f u l  c o mm e n t a r y : 

O v er  t h e y e ars , c an ce r r es ear ch  h as b e co m e th e d o m ain  o f sp e ci al- 
is ts  i n  v ar io u s fi eld s.   D es p i te th e o u t st an d in g  c o n tr ib u ti o n s  o f th e  sc i- 
e n ti s t s ,  w e h a v e  b e e n  g e t t i n g  f a r t h e r  a w ay  f r o m  o u r  g o a l ,  t h e  c u r in g 
o f  c an cer .  Th is  s p ec ia liz ed  w o rk , a n d  t h e k n o w l ed g e  g a in ed  th ro u g h 
th e st u d y  o f i n d iv id u al  p r o c es ses , h ad  t h e p e cu l ia r res u l t o f b e co m in g 
an  o b s tac le  to  t h e  st u d y  o f th e w h o le. 

M o re  t h an  t h ir ty  y ear s in  th e fie ld  o f  c an cer  r ese ar ch  h a v e  co n - 
v i n c e d  m e t h a t  i t  i s  n o t  t o  o u r  ad v a n t ag e  t o  c o n t i n u e  a l o n g  t h is  r o a d 
o f  d et ail ed  an al y s is.   I h av e co m e to  th e co n cl u si o n  t h at  c an c er  m ay 
p e rh a p s  b e  j u s t a n o t h e r  i n te l l i g ib l e  n at u r a l  p r o c e ss  w h o se  c a u se  i s  to 
b e  f o u n d  in  o u r en v ir o n m en t an d  m o d e o f li fe. 

T h e  c u r r e n t  t h r u s t  o f  c a n c e r  r e s e a r c h  a p p e a r s  t o  b e  i n  t h e  a r e a 
o f  e n v i r o n m e n t a l  c a r c i n o g e n s ,  e s p e c i a l l y  t h o s e  o f  d i e t a r y  o r  a t - 
mo s p h e r i c  o r i g i n .  In  a d d i t i o n  t o  s u c h  a n  e p i d e m i o l o g i c  a p p r o a c h , 
wh a t  i s  r e q u i r e d  i s  a n  e n d e mi o l o g i c  i n v e s t i g a t i o n ,  t h e  s e a r c h  f o r 
c o mm o n  f a c t o r s  t h a t  l i e  wi t h i n  t h e  a f f e c t e d  p o p u l a t i o n .  Wh a t  i s 
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n e e d e d  i s  a  n e w b r e e d  o f  p h y s i c i a n ,  f l u e n t  n o t  o n l y  i n  t h e  t e c h n i c a l 
a n d  s c i e n t i f i c  a d v a n c e s  t h a t  m e d i c i n e  h a s  t o  o f f e r  i n  p h y s i o l o g y , 
b i o c h e mi s t r y ,  a n d  p s y c h o l o g y ,  b u t  e q u i p p e d  wi t h  a  s u f f i c i e n t 
b a c k g r o u n d  i n  l i t e r a t u r e ,  h i s t o r y ,  p h i l o s o p h y ,  a n d  t h e  h u m a n i t i e s 
t o  e n a b l e  h i m t o  e v a l u a t e  t h e  i n d i v i d u a l  f r o m  a  t r u l y  h o l i s t i c 
v i e w p o i n t .

Th e r e  i s  s o me t i m e s  a  t e n d e n c y  t o  mi n i m i z e  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f 
o b s e r v a t i o n s  m a d e  b y  e a r l i e r  i n v e s t i g a t o r s  b e c a u s e  t h e y  l a c k  " s c i - 
e n t i f i c  p r o o f "  o r  " s t a t i s t i c a l  s i g n i f i c a n c e , "  b u t  I  h a v e  e m p h a s i z e d 
t h e  o p i n i o n s  o f  1 8 t h -  a n d  1 9 t h - c e n t u r y  p h y s i c i a n s  i n  t h i s  p r e s e n t a - 
t i o n  s i n c e  t h e s e  d o c t o r s  u n d o u b t e d l y  e n j o y e d  a  d o c t o r - p a t i e n t  r e l a - 
t i o n s h i p  t h a t  i s  n o t  o f t e n  s e e n  t o d a y .   By  v i r t u e  o f  t h e i r  o wn  c u l t u r a l 
b a c k g r o u n d  a n d  t h e i r  f r e e d o m  t o  s p e n d  mo r e  t i me  wi t h  t h e i r  p a - 
t i e n t s ,  t h e i r  p e r c e p t i o n  a n d  a p p r e c i a t i o n  o f  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  d e - 
v e l o p m e n t a l  a n d  p e r s o n a l  e n v i r o n m e n t a l  f a c t o r s  we r e  i n d u b i t a b l y 
e n h a n c e d .   In d e e d ,  " i t  i s  s o m e t i me s  mu c h  mo r e  i m p o r t a n t  t o  k n o w
wh a t  k i n d  o f  p a t i e n t  h a s  t h e  d i s e a s e  t h a n  wh a t  k i n d  o f  d i s e a s e  t h e 
p a t i e n t  h a s ." 

Lo u i s  Pa s t e u r ,  w h o  w a s  p r e o c c u p i e d  wi t h  mi c r o b e s  a s  a  c a u s e 
o f  d i s e a s e ,  h a d  m a n y  d e b a t e s  wi t h  h i s  c o n t e m p o r a r y ,  C l a u d e  Be r - 
n a r d ,  w h o ,  a s  we  h a v e  s e e n ,  s t r e s s e d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  b o d y ' s 
o w n  e q u i l i b r i u m a n d  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  mi l i e u  i n t é r i e u r  o r 
i n t e r n a l  e n v i r o n me n t .   It  i s  r e p o r t e d  t h a t  o n  h i s  d e a t h b e d  Pa s t e u r 
s ai d:  " Be rn ar d  a va it  r a is on .  Le  g er me  n 'e st  r ie n,  c 'e st  l e  t er r ai n qu i  e st 
t o u t ."   [B e r n a r d  wa s  r i g h t .   Th e  mi c r o b e  i s  n o t h i n g ,  t h e  s o i l  i s  e v e r y - 
t h i n g . ]   In  o t h e r  wo r d s ,  t h e  t y p e  o f  p a t i e n t  ma y  b e  mo r e  i m p o r t a n t 
t h a n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  d i s e a s e  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  o u t c o me .

Si r  Wi l l i a m  Os l e r ,  p o s s i b l y  t h e  g r e a t e s t  o f  a l l  c l i n i c i a n s ,  u s e d  t o 
t e l l  h i s  s t u d e n t s :   " Sh o w  m e  w h a t  g o e s  o n  i n  a  ma n ' s  h e a d ,  a n d  I 
wi l l  t e l l  y o u  wh a t  wi l l  b e c o me  o f  h i s  t u b e r c u l o s i s , "  a n d  t h a t  w a s 
l o n g  b e f o r e  we  k n e w a n y t h i n g  a b o u t  a  d r u g  c a l l e d  c o r t i s o n e ,  w h i c h 
p r o m o t e s  t h e  r a p i d  s p r e a d  o f  t u b e r c u l o s i s ,  o r  b e f o r e  we  h a d  d i s - 
c o v e r e d  t h a t  h o r mo n e s  s u c h  a s  t h i s  we r e  t h e  h a l l ma r k  o f  t h e  r e - 
s p o n s e  t o  s t r e s s .   Si g n i f i c a n t l y  e n o u g h ,  h e  a l s o  o b s e r v e d  t h a t  f a i t h 
wa s  t h e  p h y s i c i a n ' s  g r e a t e s t  a i d .

T h e  c a u s a l  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  s t r e s s  a n d  n u m e r o u s  d i s o r - 
d e r s  h a s  b e e n  i n c r e a s i n g l y  a c c e p t e d  s i n c e  Se l y e ' s  r e v o l u t i o n a r y 
c o n c e p t  o f  " d i s e a s e s  o f  a d a p t a t i o n . "   Th e r e  i s  n o  l o n g e r  a n y  d o u b t 
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t h a t  s t r e s s  c a n  i n f l u e n c e  a l l  h u m a n  d i s e a s e .  I t s  r e l a t i o n s h i p  t o 
c a n c e r  ma y  b e  d i f f i c u l t  t o  " p r o v e "  t o  a  s t a t i s t i c i a n ' s  s a t i s f a c t i o n ,  f o r 
r e a s o n s  n o t e d  a b o v e ,  b u t  t h a t  d o e s  n o t  e x c l u d e  t h e  p o s s i b i l i t y  o r 
l i k e l i h o o d  t h a t  i t  wi l l  s o o n  j o i n  t h e  r a n k s  o f  wh a t  mi g h t  b e  m o r e 
a p p r o p r i a t e l y  r e l a b e l e d  " d i s e a s e s  o f  ma l a d a p t a t i o n . " 
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