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Association between Tumor  Immunology ,  Stroma.1 Reaction,  
and Tumor  Endoeardi t is  

Summary. Based on the observation that adenomatous carcinomas are frequently asso- 
ciated with tumor endocarditis, whereas undifferentiated tumors are not, autopsy material 
of tumor eases was examined for differences in the immune response with regard to the 
histological typing of the tumors. In the former group signs of stimulated cellular and humoral 
immune mechanisms were markedly stronger developed than in the latter group. From these 
findings it is suggested that tumor endoearditis represents an immune complex disease. 

Zusammen/assung. Ausgehend yon der Beobachtung, dug sich die Tumorendocarditis 
besonders geh~uft bei driisig differenzierten Carcinomen und kaum bei undifferenzierten b6s- 
artigen Geschwulstleiden finder, suchten wit im Sektionsgut nach unterschiedlichen Zeichen 
der Immunantwort bei verschiedenen histologischen Geschwulsttypen. Die erstgcnannte 
Gruppe wies gegeniiber der letzteren deutlich st~rkere Zeichen cellul~[rer und humoraler Ab- 
wehr ~uf. Die Tumorendocarditis kann in diesem Zusammenhang als Ausdruck einer Immun- 
komplexkraukheit aufgefaBt werden. 

Die Pathogenese der Tumorendocardit is ,  einer abakteriellen Begleitendocar- 
ditis b6sartiger Geschwulstleiden, ist noeh immer  umstri t ten.  W~thrend sic in der 
Vergangenheit  (v. Albertini, 1963; Ansehtitz, 1968; B6hmig und Klein, 1953; 
Eger, 1940/41; GM1, 1959; Goedderz, 1951; Guder, 1936; Lacher, 1952)mi t  der 
Geschwulstk~chexie in Verbindung gebr~cht und d~mit einem unspezifisehen 
Symptom konsumierender  Grundleiden zugeordnet  wurde, wird sie heute Ms 
paraneopl~stisches Syndrom gedeutet  (Uehlinger, 1966; Ziegler, 1968), ohne dab 
jedoeh mit  diesem Begriff schon etw~s Pr/~zises tiber ihre kausMe und formMe 
Genese ausgesagt w&re. Von neueren pathogenet ischen Vorstellungen sind be- 
sonders die tumorbedingte  Verbrauchskoagulopathie  (Mit~ermayer u. Mitarb., 
1971) und die Immunangiop~th ie  (Stosiek, 1968; Stosiek, 1969) yon  Bedeutung.  
Die vorliegende Untersuchung soll mit  morphologischen und immunologischen 
Indizien zur Kl&rung dieser fiir die Geschwulst- und  Endocardi t isproblematik  
gleichermM~en interessierenden Erk rankung  beitragen. 

Material und Methodik 
Von 124 Geschwiilsten mit einer Tnmorendocarditis wurde histologisch die Stromainfil- 

tration durch polymorphkernige Leukocyten, Lymphocyten, Plasmazellen und Makrophagen 
sowie das AusmaB der Geschwulstnekrosen und der Stromafibrose beurteilt. Die Tumoren 
entstammten dem laufenden Sektionsgut der Jahre 1958 bis 1966 mit insgesamt 3236 b6s- 
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artigen Gesehwulstleiden und geschwulstartigen Systemerkrankungen. Im Vordergrund der 
Geschwulstausgangspunkte stand der Gastrointestinaltrakt (26mal der Magen, 17mal das 
Pankreas, 16mal die Gallenwege, 14real der Uterus, 12real die Lunge). Die Beurteilung der 
entziindlichen Stromareaktion erfolgte retrograd und semiquantitativ durch einen Unter- 
sueher an in der Regel mehr als drei vorliegenden, mit Haematoxylin-Eosin und nach v. Gieson 
gef~rbten Gefrier- oder Paraffinschnitten des Prim~rtumors und seiner Met~stasen. 

Da die Tnmorendoearditis vorwiegend bei Careinomen yore histologisehen Typ des Driisen- 
epithels und fast nie bei anaplastisehen und entdifferenzierten Tumoren gefunden wird 
(Stosiek, 1968), fiihrten wir die gleichen histologischen Untersuchungen bei einer Vergleichs- 
gruppe von 50 entdifferenzierten Geschwulstleiden ohne Tumorendocarditis (12 Bronchial- 
earcinome, 7 Cervixearcinome des Uterus, je 5 maligne Melanome, Mammaearcinome und 
maligne Systemerkrankungen) aus dem gleiehen Zeitraum und unter gleichen Gesichts- 
punkten durch. 

Differenzen wurden nur nach Vergleich der ermittelten Spearmansehen Rangkorrela- 
tionskoeffizienten 

n 

Y~ 
r s : I n (n2--1) 

wobei n die Fallzahl und r x / y  den Rangplatz darstellen, gegen die Nullhypothese und einer 
kleiner als 1% igen Irrtumswahrscheinliehkeit angegeben. Die Priifung des l~angkorrelations- 
koeffizienten erfolgt analog der des Bravaisschen MaBkorrelationskoeffizienten.. 

In einem zweiten Schritt suchten wir mittels immunhistochemischer Verfahren nach 
Frequenz und Lokalisation tumorspezifischer AntikSrper bei Tumoren mit und ohne Tumor- 
endocarditis. Die erste Gruppe bestand aus 30 driisig differenzierten Carcinomen, die 10real 
yore Colon, je 6mal yon ~r Gallenblase und Pankreas and 2real yon der Lunge ihren 
Ausg~ng genommen hatten und bei denen 10mal eine Tumorendocarditis aufgetreten war. 
Die zweite Gruppe bestand arts 22 nicht driisig differenzierten maiignen Geschwulstleiden 
ohne Tumorendocarditis, die 5real yon der Cervix uteri, 4real yon der Mamma, 3real yon der 
Harnblase, je 2real yon Magen, RHS and Haut (maligne Melanome) und je einmal yon tIirn, 
Ovar, Hoden und Niere ausgegangen waren. Zur Anwendung gel~ngte der indirekte Immun- 
fluorescenztest mit 1:10 verdiinntem Leichenserum und kommerziellen (Fa. Sevac, Prag; 
Institut fiir Immunpriiparate und N~Lhrmedien, Berlin-WeiBensee) FITC-konjugierten Anti- 
IgA-, Anti-IgG- und Anti-IgM-Seren sowie einem Anti-Meerschweinchen-Komplement- Serum 
(Prof. Klein, Mainz) vom Kaninchen: 10 ~ dicke, unfixierte Gefrierschnitte wurden nach An- 
trocknung fiir 30 rain mit autologem Leichenserum iiberschichtet, mehrmals mit isotonischer, 
phosphatgepufferter Kochsalzl6sung (pH 7,2) gewaschen, dann wiederum ffir 30 rain mit dem 
jeweiligen Konjugat inkubiert, gewaschen and in gepuffertem Glycerin eingedeekt. Fiir d~s 
Antikomplement-Serum wurde analog frisches Meerschweinchen-Komplement verwandt. Die 
Auswertung erfolgte im Durchlichtverfahren (Lichtquelle HBO 200, Erregerfilter BG 3, 
W~Lrmeschutzfilter BG 12, Sperrfilter OG l) durch einen Untersucher ohne vorherige Kenntnis 
von Hauptversuch und Kontrollen. Die Spezifit~t der Befunde wurde durch Inhibition mit 
unkonjugiertem Antiserum, Verwendung yon gepoolten Normalseren und autologer, yore 
Tumor nicht infiltrierter Organe kontrolliert. Die Spezifit~t und Monovalenz der Antiseren 
wurde im Ouchterlony-Test, ihre Konjugation an Sephadex G 50 geprfift. Es wurden nut 
Gewebsmaterial yon Leichen mit einer Todeszeit bis 10 Std und haemolysefreies Serum ver- 
wandt. Die Untersuchungen erfolgten an frischem Material. Die Signifikanz der gefundenen 
Differenzen wurde rnit dem Chi-Quadrat-Test abgesichert. 

Ergebnisse 
Die histologisch unte rsuchte  Gruppe der Geschwulstleiden mi t  Tumorendo-  

carditis zeigte gegeniiber der Gruppe ohne Tumorendocardi t i s  eine signifikant 
st~rkere Inf i l t ra t ion  des Stroma durch neutrophi le  Granulocy ten  (Abb. 1 a). Der 
gleiche Befund,  wenn auch weniger deutlich, liel3 sich bei Lymphocy ten  (Abb. 1 b), 
Pl~smuzellen (Abb. 1 c) u n d  Makrophagen. (Abb. 1 d) erheben. Auch die Strom~- 
fibrose ~ls mbgtiohe n~rbige , ,Ends ta t ion"  eider entzfindlichen Stromare~ktion 
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war bei dieser Gruppe st/~rker ausgepr/~gt (Abb. 1 e). Die Quantit/s der Oeschwulst- 
nekrosen zeigte demgegenfiber in beiden Gruppen keine wesentlichen Abwei- 
chungen (Abb. l f). Die genannten Entziindungszellen Ianden sich als die Ge- 
schwulst umgebender RandwM1, als diffuse Infiltration nach Art einer Fhlegmone 
(Abb. 2a) oder als Infiltration zentraler Nekrosen mit erhaltenem Geschwulst- 
rand (Abb. 2b). Demgegenfiber waren invasive Geschwulstperipherie (Abb. 2c) 
und zentrMe Nekrosen in der Gruppe undifferenzierter Tumoren meist areaktiv. 

Bei den beiden analogen, immunhistochemisch untersuchten Gruppen fanden 
sich /ihnlich signifikante Differenzen (Tabelle 1). Die driisig differenzierten Car- 
cinome mit hoher Begleitendocarditis-I-Is (Gruppe I) zeigten in mehr Ms 
der H~lfte der F/~lle tumorspezifische AntikSrper der Klassen IgG und IgM, wo- 
bei sich erstere zu gleichen Teilen auf Zellmembran und Cytoplasma, letztere vor- 
wiegend auf die Zellmembran (Abb. 3) loka]isieren lieBen. IgA-Antik6rper waren 
nicht nachweisbar. Die Ergebnisse der Komplement-Fixation waren hinsicht.lich 
ihrer Lokalisation und Frequenz mit den IgM-Befunden identisch, d. h., in den 
F/~llen, die nur IgG-Antik6rper aufgewiesen hatten, war keine Komplement- 
bindung am Tumor nachweisbar. Die Tumorendocarditish/iufigkeit in dieser 
Gruppe war bei den membranassoziierten Antik6rpern der Klasse IgM und den 
entsprechenden Komplementbefunden am h6chsten, w/~hrend bei den Carcinomen 
ohne Antik6rpernachweis in der gleichen Gruppe nut  ein l~all mit Tumorendo- 
carditis gefunden wurde. In der Gruppe undifferenzierter Geschwulstleiden ohne 
Tumorendocarditis (Gruppe II) fanden sich nnr in 4 yon 22 F~illen Tumoran~i- 
k6rper, davon in einem Fall membranassoziierte Antik6rper. In keinem Fall 
waren komplementfixierende Strukturen nachweisbar. Zusammenfassend kann 
gesagt werden, dab das Leitsymptom der Tumorendocarditis zum driisig differen- 
zierten Carcinom fiihrte, das sich vom entdifferenzierten Carcinom dureh eine 
deutlich st/~rkere entziindliche Stromareaktion nnd eine h6here Frequenz tumor- 
spezifischer Antik6rper unterschied. 

TabMle 1. Quantitgb, QuMit/it und LokMisation der TumoranLik6rper bei 30 drfisig differen- 
zierten Carcinomen (Gruppe I) und 22 nicht drfisig differenzierten Geschwulstleiden (Gruppe II). 

Anzahl der Carcinome mit Tumorendocarditis in Klammern 

Gruppe I Gruppe II 
(IgG/M) (IgG/M) 

Negativ 14/14 (1/1) 19/18 
Cytoplasma~isch 8/5 (3/2) 2/4 
Membranassoziiert 8/11 {3/6) 1/0 

Summe 30/30 (7/9) 22/22 

Diskussion 

Die erhobenen Befunde werfen 2 Fragen auf: Einmal die nach Ursachen und 
Bedeutung der Unterschiede yon celluls und humoralen I~eaktionen des Orga- 
nismus gegentiber Geschwiilsten unterschiedlichen hisCologischen Typs, zum an- 
deren die nach den Ursachen der Tumorendocarditis. 
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Abb. l~--f. Neutrophile (a.), lymphocyt~re (b), plasm~cellul~re (c) und mononuole~re (d) 
Stromureaktion, Stromafibrose (e) und Geschwulstnekrosen (f) bei 124 Carcinomen mit 
Tumorendoc~rditis (schw~rze S~ulen) und 50 b6s~rtigen Geschwuls~leiden ohne Tumorendo- 

carditis (weil~e S~ulen) 

Wahrscheinliche Ursaehe der Immunogenit~t  menschlicher Spontantumoren 
silld tumorspezifische, vorwiegerLd an der Zellmembrun (Klein und Klein, 1972; 
Pasternak und SchneeweiB, 1973), aber aueh im Cytoplasma (Black u.Mi~arb., 
1972 ; Koldovski, 1969 ; Phillips und Lewis, 1970; Priori u. Mitarb., 1971) loka- 
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lisierte Antigene, deren wichtigste die Transplantations- und die embryonMen 
(Gold, 1970) Antigenc sind. Von den verschiedenen ReaktionsmSglichkeiten des 
Organismas gegenfiber einem Antigen besitzt die zellvermittelte Immnm~t  flit 
die Tumorabwehr die gr6Bte Bedeutung (Hellstr6m und Hellst.r6m, 1972), wenn- 
gleieh aueh tumorspezifisehe AatikSrper im fiir den Tumor pathogenen (Cyto- 
toxizit/~t) mid phylaktogenen (EI~har~eemeat) Sinne Bedeutung haben k6nnen 
(Hellstr6m uad I-Iellstr6m, 1971 ; Klein, 1969). Gegen eine so grol]e Zahl measeh- 
lieher Tumoren sind uutologe, vor Mlem ceIlul/~re Immunreaktionen nachgewiesen 
worden (Hellsgr6m und Hellstr6m, 1971; Hellstr6m u. Mitarb., 1971; Hellstr6m 
und Hellstr6m; 1972), dab die Iaktische Antigenit~t aller b6sartigenGesehwtilste 
des Mensehen angenommen werden kantt (Prehn, 1968). Entseheidend fiir die 
Tumor-Wirt-Beziehung, also aueh ffir Quantit/tt urtd Effektivit/it yon Immun- 
reaktioaen, sind abet offenbar nieht die St.grke dieser Antigene, sondern Auto- 
nomiegrad und ,,Korrelationstaubheit" des Tumors (Miiller, 1973) in dem Sirme, 
dab mit steigender Proliferatioustendenz des Tumors, der morphologisch die 
Entdifferenzierung und immunologisch der Antigenverlust (Davidsohn, 1972; 
Kawasaki u. Mitarb., 1970) en~spreehen, die Abwehrleistungen des Wirtes geringer 
werden. Diese fiir Tiermode]le naehgewiesene Beziehung kann dureh die eigenen 
Ergebnisse als aueh fiir den Mensehert wahrscheinlieh angesehen werden. Abge- 
sehen yon dem h~ufigeren und differenzierungsabh/~ngigen (Denk u. Mitarb., 
1972) Vorkommen eareino-erabryonaler Antigene (Gold, 1970; Khoo und Mackay, 
1973) ist eine st&rkere Antigenit/~t differenzierter, vor allem driisig differenzierter 
Carcinome nicht bewiesen und auch nieht anzmtehmen (Davidsohn, 1972). Letz- 
tere zeigen abet das bei weibem gtins~igere biologische Verhalten, sowohl hin- 
siehtlieh ihrer Ausbrei~ungskriterien (Walgher, 1948) a]s aueh der lVlitosenh/~ufig- 
keit (Kellner, 1971) und der ~berlebensraten und l)berlebenszeiten (M6bius und 
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Abb. 2. (a) Diffuse, vorwiegend neutrophile Stromainfiltr~tion eines P'~nkreascarcinoms mit 
Tumorendocarditis. Vergr. 80• HE. (b)Dichte, gemischtzellige entztindliche Infiltration 
zentraler Nekrosen eines Magencarcinoms mit Tumorendocarditis. Vergr. 40 • HE. (c) Are~k- 

river Rand eines malignen Melanoms. Vergr. 40 • HE 

Wittstock, 1965). Die negative Syntropie yon Proli~erationstendenz bzw. Ent- 
differenzierung und Abwehrleistung des Organismus kSnnte dahJngehend ge- 
deutet werden, dai~ schnell wachsende, undifferenzierte, ,,korrel~tionstaube" 
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Gesehwfilste bereits zu einem frtihen Zeitpunkt der Erkrankung zur Immunin- 
suffizienz und -paralyse ftihren, w&hreIld differenzierte, vor allem drfisig differen- 
zierte, weniger stark proliferierende Carcinome trotz geringerer An~igenitgt dem 
Organismus Zeit zur cellnl~tren und humoralen Reaktion lassen, die zwar hinter 
dem Tumorwachstnm herhinkt, aber oft his zum Zeitpunkt des Todes noeh naeh- 
weisbar ist. 

Die zweite Frage betraf die Genese der Tumorendoearditis im Zusammenhang 
mit den Antik6rper-Befunden. Eine Antik6rperwirknng ist theoretiseh fiber drei 
Mechanismen denkbar und ffir mensehliehe Gesehwulstleiden z.T. auch experi- 
mentell belegt (Grabar und Mieseher, 1966; Jablonska und Chorzelski, 1971): 
EinmM fiber die Aktivierung primSx nieht sensibilisierter B-Lymphoe3rgen (Bitl 
und Morgan, 1970; Black u. Mitarb., 1972; Nairn u. Mitarb., 1971) mit gleieh- 
zeitiger Aktivierung yon Makrophagen ohne Komplementbeteiligung, zum anderen 
fiber die Ak~ivierung der Komplementkette mit den bekannten Cytotoxizitgts- 
oder Opsonierungseffekten (Cappadona nnd Valguaruera, 1970; Dvorak und 
Krasek, 1970; I-Iartveit und Halleraker, 1971; Henson, 1971; Nairn u. Mitarb., 
1971) und sehlieBlieh fiber die Abdeekung tumorspezifiseher Membranantigene 
(Hellstr6m u. Mitarb., 1971) mit konsekutiver Bloekierung sensibilisierter T-Lym- 
phoeyten (Enhancement). Die vortiegenden Befunde geben indirekte Hinweise 
far das Vorliegen der zwei erstgenannten Meehanismen, besonders bei driisig 
differenziergen Careinomen, dureh die Syntropie von IgG-AntikSrpern und mono- 
nuelegrer Stromainfiltration einerseits und yon IgM-AntikSrpern, Komplement- 
fixation und Neutrophilen-Naehweis andererseits. Le~zteres ist insofern yon Be- 
deutung, als bei Auftreten yon Tumornekrosen sowohl im Fall der membran- 
assoziierten als aueh der eytoplasmatisehen AntikSrper lokMisierte und zirku- 
liere~tde Immnnkomplexe zu erwarten sind (Finney u. Mitarb., 1960), deren patho- 
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Abb. 3. Indirekte Immunfluorescenz eines Coloneareinoms mit autologem Serum und FITC- 
markiertem Anti-IgM-Serum yore Kaninehen. Vergr. 100 • 

gene Bedeutung vor allem dureh experimentelle Studien (Cappadona und Val- 
guaruera, 1970; Coehrane, 1968) bekannt ist: Komplexablagerung im Bereieh der 
Gef/~gw/~nde, besonders an Turbulenzorten (Herzklappen), Komplementfixation, 
chemotaktische Anziehung VOlt Neutrophilelt (Hawkins, 1972; Yoshinaga u.Mit- 
arb., 1972), lokale und generalisierte Aktivierung des Geriltmmgssystems (Mat- 
teis und Bonueei, 1966; Mueller-Eekhardt und Miiller-Berghaus, 1971) mit dem 
Ergebnis einer Vasculitis bzw. Endoearditis, einer Verbrauehskoagulopathie mit 
lokalen PlgttehemParietalthromben oder ausgedehltten peripheren Mikrothrom- 
bosierungen (Bourgoin, 1972; Coehrane u. Koffler, 1973). 

Das Konzept einer Immunkomplexkraltkheit als wesentliehem pathogene- 
tisehem Faktor  der Tumorendoearditis kann also nieht nur die eigenen Befultde, 
sonderlt sowohl die Vorstellung einer Immuaaltgiopathie als aueh einer Verbrauehs- 
koagulopathie integrieren. Tierexperimentelle Befunde eilter bei systematiseher 
Kontrolle regelm~13ig zu beobaehtenden ser6sen oder thrombotisehen, abak- 
teriellen valvuls Endoearditis bei Tumortrs naeh unspezifiseher Stimu- 
lierurtg der k6rpereigenen Abwehrprozesse gegen die Gesehwulst k6nnten diese 
Vorstellung stiitzen (I-Ieber und Kretsehmar, 1973). 

AbsehlieBend sei bemerkt, dub unsere Befunde das hoehdiffereltzierte, beson- 
ders das driisig differenzierte Carcinoma als besonders gtinstiges Objekt einer 
immultologisehen Tumortherapie (Sehneeweil?, 1972), insbesondere der neuer- 
dings angegebenen intratumorMen Immunstimulation (Ghose u. Mitarb., 1972; 
Seigler u. Mitarb., 1972; Zbar u. Mitarb., 1972; Zbar, 1972), ausweisen. 

Herrn Professor Ueberberg (Biberach) und Herrn Professor Klein (Mainz) sei an dieser 
Stelle ftir ihre grogz~gige Unterstiitzung dieser Arbeit gedankt. 
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