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Die Untersuchung der im karzinomatésen Gewebe (in den Tumorzellen
und im Stroma) unter Strahleneinwirkung (Radium, Réntgen) vor sich gehenden
Veréanderungen, ist gleichaltrig mit der therapeutischen Anwendung der Réntgen-
strahlen. Von den gynékologischen Erkrankungen wurde in erster Reihe das
Collumkarzinom untersucht, da dieses infolge seiner anatomischen Lage im Laufe
der ganzen Strahlenbehandlung gut zugéanglich ist. Es wurde oftmals der Ver-
such gemacht, die durch die Strahlenbehandlung verursachten Ver&nderungen
im Laufe der Behandlung mit Hilfe von wiederholten Probeexzisionen nachzu-
weisen und diese Verédnderungen zur Feststellung der Strahlenempfindlichkeit
des Tumors, der Strahlenwirkung und dadurch auch der Prognose zu benltzen
(Frankt und Amreich 1921, Dustin 1927, Meigs und Parker 1930, Frola
1933, Warren 1939, Farrow und Stewart 1940, Glicksmann und Spear
1945.). Die Ausbildung der Strahlenwirkung, die unter Strahlenwirkung entstan-
dene Verdnderungen in den Tumorzellen und im Stroma wurden vor, wahrend
und nach der Bestrahlung mit serienweise durchgefuhrter Biopsie (histologisch)
untersucht. Diese histologische Untersuchungsmethode der Strahlenwirkung
wurde auch in neuerer Zeit von vielen Forschern, so von Gliucksmann, Lax,
Cussmano, Fendl, Limburg und anderen zur Anwendung gebracht.

Mit der Einfuhrung der zytologischen Karzinomdiagnostik von PAPANICO-
LAOU entwickelte sich eine neue Untersuchungsmethode, die sich zum Studium
der Strahlenwirkung auf dem Gebiete des Collumkarzinoms als besonders geeig-
net erwies. Die in den Vaginalabstrichen w&hrend und nach der Strahlenbehand-
lung beobachteten Verédnderungen versuchte man — neben anderen Gesichts-
punkten — gleichfalls zur Bestimmung der Prognose zu verwerten. Meigs und
Mitarbeiter (1945) untersuchten die zytdlogisch nachweisbaren Verdnderungen
der Strahlenwirkung in wahrend der Strahlentherapie hergestellten Vaginal-
abstrichen, spéater machte R. M. Graham (1947) die Beobachtung, dass bei
Patienten, bei denen die zytologisch nachweisbare Besserung nur langsam ein-
setzte, die Strahlenwirkung auch ungilnstiger war. Laut A. M. Nielsens (1952)
zytologischen Studien bei mit Radium und Réntgen behandeltem Collumkrebs
besteht eine Madglichkeit fir die individuelle Prognose wéahrend der Strahlen-
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behandlimg. Limburg, Napp und Wiltdbrand (1952) untersuchten wahrend
der Bestrahlung gleichzeitig das histologische Bild und die Vaginalzytologie
und fanden die Methode prognostisch verwertbar. Sie betonen, dass die Strahlen-
resistenz des Karzinoms nicht nur von dem biologischen Verhalten des Karzi-
noms, sondern in grossem Masse auch von der Strahlendosierung abhéngt.
Colmeiro, Laforet (1953) heben hervor, dass die Feststellung der Strahlen-
empfindlichkeit grosser klinischer Bedeutung sei, da sich auf diese Weise die
Mdglichkeit fur eine rechtzeitige chirurgische Behandlung bieten wirde. Wéh-
rend der Bestrahlung werden die Vaginalabstriche téaglich untersucht. In strahlen-
empfindlichen Fé&llen wurden, neben immer zahlreicheren intakten und kaum
alterierten vaginalen Epithelzellen, nur degenerierte Tumorzellen gefunden.
H. J. Mohr (1954) gibt eine sehr griindliche kritische Ubersicht der diesbeziig-
lichen Literatur und vertritt die Ansicht, dass auf Grund der zytologischen
Veréanderungen im Vaginalabstrich eine entsprechend verléssliche Beurteilung
der der Prognose der Strahlenbehandlung nicht madglich ware.

Ahnlich der Beobachtung von R. M. Graham stellte A. M. Nielsen fest,
dass nach Réntgenbehandlung allein die Tumorzellen noch langere Zeit zu fin-
den sind, wahrend nach Anwendung von Radium dieselben schnell verschwin-
den. Nicht nur die Tumorzellen, sondern auch die normalen Epithelzellen der
Umgebung zeigen eine bestimmte Verdnderung. Im ersten Drittel der Bestrah-
lung entsteht die Vergrdsserung, sowohl des Zytoplasmas als auch des Kerns
der Normalzellen. Diese Erscheinung eine starke Vergrosserung der normalen
Zellen infolge der Bestrahlung, wird von Graham als »Blowing-up« bezeichnet
und vom Standpunkt der Strahlenempfindlichkeit sowie der Prognose als ver-
wertbar betrachtet. Der Vergrdsserung der Zellen folgt der Farbenwechsel des
Zytoplasmas, Farbung nach Papanicolaou. Die azidophilen Zellen farben sich
bréunlichgrin, wéahrend die basophilen Zellen rostig-grin werden. Vakuolen-
bildung und Erscheinen von perinukledren Héfen sind nur spéter zu beobachten.
Im letzten Drittel der Bestrahlung entwickeln sich Kernverdnderungen, atypische
Teilungen, vielkernige Zellen und Zellen von bizarrer Form. In dem der Strahlen-
wirkung ausgesetzten Gebiet reagieren sowohl die Normalzellen als auch die
atypischen Zellen mit &hnlichen Verdnderungen : Vergrdsserung, Vakuolen-
bildung, Kernzerfall treten in Erscheinung. Laut Graham kann von einer sog.
guten Strahlenempfindlichkeit dann gesprochen werden, wenn von 100 Normal-
zellen wenigstens 10 oder mehr Zellen typische Bestrahlungsverdnderungen auf-
weisen. Graham betont nicht das Verschwinden der Tumorzellen, sondern die
prognostische Bedeutung der Strahlenreaktion des Normalepithels. Nach
Beendigung der hier zu berichtenden eigenen Untersuchungen erschien die Arbeit
von Berger Und Breitner (1955), die sich der von Limburg empfohlenen Me-
thode bedienten welche sie als zweckentsprchend beurteilten, Eine unglnstige
Diagnose ist demnach zu stellen, wenn nach 50% der Strahlendosis in dem gro-
sseren Teil der Tumorzellen keine Verdnderung nachweisbar ist und wenn nach
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einer 75—100%igen Dosis noch intakte Tumorzellen vorhanden sind. Berger
und Breitner waren bei der serienweisen Untersuchung der Abstriche (ein
Jahr hindurch zweimonatliche Kontrolle, auch nach der Bestrahlung) auf mehrere
Umstande bedacht. Sie registrierten die Bestrahlungsverdnderungen der norma-
len und der atypischen Zellen, das Verschwinden der Tumorzellen, das Erschei-
nen der normalen Basalzellen. Von einer ginstigen Strahlenwirkung und so auch
von einer ginstigen Prognose kann dann gesprochen werden, wenn ungefédhr
um die Mitte der Strahlenbehandlung wenigstens 50% der Tumorzellen und ein
Drittel der Normalzellen eine Strahlenredktion zeigen und gleichzeitig eine Ver-
mehrung der Basalzellen zu beobachten ist. Am Ende der Strahlenbehandlung
ist das zytologische Bild dann als gunstig zu bezeichnen, wenn intakte Tumor-
zellen nicht zu finden sind, sondern alle Bestrablungsverdnderungen aufweisen
und noch eine Vermehrung der Basalzellen festgestellt werden kann. P. StUI'ER
(1954) empfiehlt zur Nachuntersuchung des bestrahlten Collumkarzinoms die
Anwendung der Zytodiagnostik, da diese infolge ihrer Empfindlichkeit geeignet
ist, selbst im Falle eines negativen klinischen, ja sogar eines negativen histolo-
gischen Befundes, auf die latente lokale Rezidive in der Vaginalwand (in dem
Vaginalstumpf) oder auf dem Gebiete des strahlenbehandelten und scheinbar
epithelisierten Ulcus im voraus hinzuweisen.

In unseren eigenen Untersuchungen wurde bei 30 Patienten, die sich im
Il Stadium des Collumkarzinoms befanden (nur histologisch verifizierte Falle
von epidermoiden Karzinom), die Kontakt-Rdntgenbestrahlung (van der Plaats-
Phillips-Apparat) der Portion durchgefuhrt. In der ersten Halfte der Bestrahlungs-
serie wurden die unter Behandlung stehenden Patienten mit der zytologischen
Methode in zwei Gruppen — glnstig und nicht ginstig reagierende — geteilt.
Da der van der Plaats-Phillips-Apparat eine grosse Dosis von Oberflachen-
bestrahlung ermdglicht, schien er uns geeignet,um die in chronologischer Reihen-
folge schnell vor sich gehenden Verdnderungen in den Zellen der Tumorober-
flache schon von Anfang der Behandlung an beobachten zu kénnen. Ahnlich
der Radiumwirkung konnte auch hier in den oberflachlichen Schichten des
Tumors mit einer schnell — innerhalb von 2—4 Tagen — vor sich gehenden
intensiven Verdnderung der Zellen gerechnet werden. Diese wollten wir nur als
eine Anfangsreaktion registrieren, ohne dass die Absicht bestanden hé&tte, daraus
vorlaufig weitgehende praktische, klinische Folgerungen zu ziehen. Das Ziel der
eigenen Untersuchungen war in erster Reihe das zytologische Studium der
Strahlenwirkung.

Nach dem Standpunkt unserer Klinik wird — bei den jetzigen technischen
Gegebenheiten der Strahlenbehandlung — im 1. Stadium des Collumkarzinoms
ein operativer Eingriff mit postoperativer Strahlenbehandlung angewendet.
Davon wird nur ganz ausnahmsweise — im Falle von histologischer Strahlen-
resistenz und allgemeiner Kontraindikation — Abstand genommen. Flr unsere
zytologischen Untersuchungen schienen jene Patienten im 1l. Stadium des
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Collumkarzinoms geeignet, bei denen die karzinomatdse Ulzeration noch mehr
mit ausgedehtem Zerfall einherging. Vom Kklinischen Standpunkt aus kénnen
diese Patienten in das Il. a. Stadium eingereiht werden ; Parametrium oder
Scheidengewdlbe sind bereits infiltriert, vermutlich infolge einer karzinomatdsen
Infiltration, aber im Bindegewebe rings um das Collum Uteri ist der tumorartige
Prozess noch umgrenzt. Diese Patienten miuissen demnach einem ausgedehn-
ten Eingriff mit erhdhter Gefahr ausgesetzt werden. Bei der Strahlenbehandlung
dieser Kranken wére es deshalb von ganz besonderer Wichtigkeit, wenn pro-
gnhostische Angaben beziglich Strahlenwirkung zur Verfigung stehen wuirden.
Naturlich &ndert sich diese Anschauung, wenn auch wir, auf Grund der heute
bereits bekannten ginstigen Resultate, im allgemeinen dem Prinzip der Strahlen-
behandlung des Collumkarzinoms beipflichten. Dazu ist jedoch die vollstandige
technische Ausristung der modernen Strahlenbehandlung nétig.

In den nach obigen Gesichtspunkten ausgewdahlten 30 Fallen wurde noch
vor Bestrahlung der &usseren Felder mit der Kontakt-Réntgenbehandlung der
Portion begonnen und nach jeder Bestrahlung wurden serienweise Abstrich-
prédparate hergestellt. Von dem Ulcus und dem mit verh&ltnismassig unver-
sehrtem Epithel bedeckten Randteil, sowie von dem zentralen Tumorteil wur-
den gesonderte Abstriche hergestellt, die in gefarbten Préparaten, sowie in nati-
ver Zellsuspension mit Phasenkontrastmikroskop untersucht wurden. Vor
Beginn der Behandlung und spéater nach der Anwendung von 600—1200—2000—
2800 r Kontakt-Rontgen wurden 4—8—12—24- und 48stindlich wiederholt
Abstriche verfertigt. Unsere Félle standen zwecks Feststellung des Effektes der
Strahlenwirkung nur zwei Jahre lang unter Beobachtung.

In Fortsetzung der obigen Kontakt-Behandlung (van der Plaats-Apparat)
erhielten die Patienten eine Kontaktdosis von 15—20 000 r und eine entspre-
chende tieftherapeutische Tumordosis. (Siemens Stabilivolt Rdntgen-Apparat,
170 kV, 5 mA, 0.5 mm Cu Filter, im 10 X 10 cm Bestrahlungsfeld, in 30 cm
Luft gemessen, mit der Ublichen Kreuzfeuertechnik, Percutanbestrahlung
in 4 Unterleibsfeldern, jedes Feld erhielt 4000 r). Fiur unsere Untersuchungen
experimentellen Charakters hielten wir diese verkurzte, zweijdhrige Beobach-
tungszeit deshalb fur gentigend, da den Beobachtungen nach, sich die Prognose
der funfjahrigen Heilung bereits innerhalb der ersten zwei Jahre ausbildet.

Bei allen Kranken waren strahlenbedingte Verdnderungen der ruhenden
Tumorzellen mit der zytologischen Untersuchung bereits nach der ersten Kon-
taktbehandlung nachweisbar, obwohl Teilungsformen noch immer zu finden
waren. 24 Stunden nach der zweiten Kontaktbehandlung konnten in 17 Féllen
keine Teilungsformen mehr, sondern nur degenerirerte, zerfallene Tumorzellen
festgestellt werden. In den nach der dritten Bestrahlung hergestellten 24- und
48-stindigen Abstrichen konnte in 23 Fallen keine Tumorzelle mehr nachgewie-
sen werden. Unserer Ansicht nach ist das damit zu erklaren, dass das Wachstum
der Tumoroberflache durch die glnstige Strahlenwirkung in dem Masse beein-
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flusst wird, dass die desquamierenden Tumorzellen zum Zeitpunkte der
Untersuchung nicht mehr auf die Oberflache gelangen. Nach der Strahlen-
wirkung werden die zerfallenden, nekrotisierenden Tumorzellen massenhaft von
Leukozyten umgeben und phagozytiert. Da dies eine bekannte Erscheinung ist,
wurden bei unseren eigenen Untersuchungen nur die sich gut farbenden und mit
Bestimmtheit erkennbaren Zellen als Tumorzellen betrachtet. In sieben Fallen
wurden selbst noch nach der dritten Kontaktbestrahlung Tumorzellen, ja sogar
auch Teilungsformen festgestellt. Diese Erscheinung wurde von uns als Aus-
druck der Strahlenresistenz des Tumors gewertet.

Waéhrend der zweijahrigen Beobachtungszeit zeigte sich in den dreissig
untersuchten Fallen, die sich im Il. Stadium des Collumkarzinoms befanden,
in 17 Fallen eine ausgesprochene Propagation (36,6%). Von diesen 11 Fallen
wurden 6 am Anfang der Behandlung zytologisch negativ (54,5%), die anderen
5 Falle blieben, trotz intensiver Kontaktbestrahlung, zytologisch positiv. In
diesen funf Fallen (45,5%) war also nicht einmal ein voribergehendes Verschwin-
den der Tumorzellen zu beobachten.

Waéhrend der zweijdhrigen Beobachtungszeit zeigte sich bei diesen 30
Patienten in 19 Fé&llen eine Besserung bzw. Heilung (63,4%). In dieser Gruppe
der Geheilten bzw. auf Strahlenwirkung vermutlich ginstig Reagierenden,
wurde der zytologische Befund von 17 Kranken bereits am Anfang der Behand-
lung, unter Einwirkung der Kontaktbestrahlungen negativ wie er auch im wei-
teren Verlauf der Behandlung (89,5%) verblieb. In dieser Gruppe wurde am
Anfang nur in zwei Fé&llen ein positiver zytologischer Befund festgestellt. In
diesen zwei Fallen verschwanden die Tumorzellen erst am Ende der Strahlen-
behandlung (10,5%).

Unsere Erfahrungen beziglich des prognostischen Wertes der zytologischen
Untersuchung des Oberflachenabstrichs wédhrend Kontaktbestrahlung waren
so ermutigend, dass es uns empfehlenswert scheint, diese an einem weiteren,
grosseren Krankengut zu erproben.

Die sich am Anfang der Kontaktbehandlung zeigende Hemmung des
Tumorwachstums, das Verschwinden der oberflachlichen Tumorzellen deuten
auf eine gunstige Prognose, auf die Tatsache, dass die mesenchymale Abwehr
in gesteigertem Masse zur Geltung kommt. Die gesteigerte Phagozytose der
strahlengeschéadigten Zellen, die in erhéhtem Masse zur Geltung kommende
fermentative Wirkung der Leukozyten — ein Umstand, der in dem massenhaf-
ten Erscheinen der mit Leukozyten iberschwemmten Tumorzellen zum Ausdruck
kommt — sind unseres Erachtens gleichfalls als Anzeichen der giinstigen Strah-
lenwirkung zu werten. Ein Vorteil dieser Methode ist, dass sie die Hemmung
des Tumorwachstums gerade am Anfang der Bestrahlung ziemlich deutlich
erkennen lasst. Es konnte festgestellt werden, dass zwischen der innerhalb der
zweijéahrigen Beobachtungszeit entstandenen Propagation und dem am Anfang
der Strahlenbehandlung (nach 2—3000 r Kontakten) festgestellten zytologischen
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Befund ein gewisser Zusammenhang zur Beurteilung der Prognose besteht.
Dieser Zusammenhang kann auch eine praktische Verwendung ermdglichen.

In der zweiten Gruppe untersuchten wir die am Ende der Bestrahlung
entstehenden Verdnderungen der Zellen des in der Nachbarschaft des karzino-
matésen Ulcus befindlichen verhaltnisméassig unversehrten Portion- und Vaginal-
epithels. Wéahrend der vollstdndigen intravaginalen Kontaktbestrahlungen
(15—20 000 r), doch hauptsdchlich am Ende der Bestrahlung, als in dem
karzinomatdsen Gebiet bereits auch die Rdntgenstrahlenwirkung der &usseren
Felder zur Geltung kommt, entnahmen wir aus der Nachbarschaft, aus den
scheinbar unversehrten Oberflachen der Portion einen Zellabstrich bzw. eine
Zellsuspension. Wie in der Einleitung bereits hervorgehoben wurde, deutet die
unter Strahlenwirkung eintretende Verdnderung des Normalepithels gleichfalls
auf Strahlenempfindlichkeit, von einem anderen Standpunkt aus ist die sich im
Abstrich massenhaft zeigende Basalzellenreaktion ein Anzeichen der gunstigen
Regeneration des unversehrten Epithels.

Sehr bedeutend ist die Strahlentoleranz der Vaginalwand. Kepp schatzt
sie auf 30 000 r. Die Versuche von Tischer zeitigten dasselbe Resultat. Jedes
Gewebe verfligt Uber eine charakteristische Strahlentoleranz. Eine diese Uber-
schreitende Strahlenbelastung kann das Gewebe ohne ernste und dauernde
Schéadigung nicht ertragen. Wird diese Toleranzgrenze von uns nicht berick-
sichtigt, so erhdht sich die Schadigung des unversehrten Gebietes, es besteht
sogar die Gefahr einer Nekrose, im gegebenen Fall auch die einer Fistelbildung.
Im Zusammenhang mit der intravaginalen Bestrahlung wurde oft die Frage
untersucht, wie es moglich wére, diese Toleranzgrenze entsprechend und recht-
zeitig zu bestimmen. Die zytologischen Untersuchungen von TISCHER und
Schuller boten uns neue Gesichtspunkte bei der weiteren Untersuchung
dieses Problems.

Auch unsere eigenen Beobachtungen beweisen, dass bei der Kontakt-
bestrahlung, selbst bei sorgféltigster Dosierung, auf der benachbarten Oberflache
von Portion und Vagina bzw. im Grundgewebe, eine die gewinschte an starke
Ubertreffende Reaktion entstehen kann, die sich bereits an der Grenze der
Nekrobiose desNormalgewebes befindet. Durch diese Gewebsschadigung kann die
schnelle Epithelisierung des Kraters verhindert werden. (Unsere Beobachtun-
gen beziehen sich nur auf Kontaktbestrahlung, beziglich des Radiums stehen
uns keine Erfahrungen zur Verflugung).

Die unter der Strahlenwirkung entstehenden Verdnderungen entwickeln
sich niemals sofort. In dem histologischen Bild treten diese viel spater in Erschei-
nung und deshalb ist die auf histologischer Grundlage erfolgte Feststellung der
Gewebsschddigung mehr oder weniger utopistisch, wobei auch der mit Probe-
excision des geschadigten Gewebes verbundene weitere L&sion berlcksichtigt
werden muss. Deshalb fallt der zytologischen Methode bei der Feststellung der
Strahlentoleranz des unversehrten Epithels eine bedeutend wichtigere Aufgabe
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zu. Tischer und Schuller empfahlen zum Nachweis der Strahlenschadigung
des unversehrten Epithels die systematische zytologische Kontrolle und die
Herstellung von serienweise verfertigten Abstrichen. Nach ihrer Auffassung
kann mit einer nach den einzelnen Bestrahlungen durchgefihrten zytologischen
Untersuchung die intravaginale Bestrahlung individuell dosiert werden.

Die Frage der Strahlenschéddigung der unversehrten Gewebe tritt bei dem
radikal operierten Collumkarzinom nicht nur in den Vordergrund, sondern ist
hier — besonders nach einer vaginalen Uterusexstirpation — von &usserster
W ichtigkeit, da Blase und Rectum unmittelbar an den kurzen Vaginalstumpf
anliegen. In solchen Fallen erhdht sich, wenn auf dem Gebiete des Stumpfes
auch eine Kontaktbestrahlung erfolgt oder Radium verwendet wird, die Gefahr
der Fistelbildung in bedeutendem Masse. Es ist also begrundet, sich mit der
Zytologie des Vaginalepithels zu beschéaftigen, besonders wenn auf dem Gebiete
des Stumpfes postoperativ eine Kontaktbestrahlung verabreicht wurde. Im
Sinne der Untersuchungen von Tischer und SCHULLER ist die Toleranz des
Vaginalepithels den RoOntgenstrahlen gegeniiber dann erreicht, wenn in der
basalen Zellschicht noch keine irreversibilen Schéadigungen entstanden sind.
Zeigen sich jedoch in 10% der Basalzellen Zeichen von Strahlenschéadigung, darf
die Bestrahlung nicht fortgesetzt werden. Graham beschrieb die Verdnderung
der Zellen der Vaginalwand nach Radiumbehandlung, die — wie auch zu er-
warten — im wesentlichen mit der nach intravaginaler Réntgenbestrahlung
beobachteten ({bereinstimmt. Die laut Papanicolaou gefédrbten Zellen der
Oberflache verlieren ihre hauptsachlich basophile Farbung und nehmen — als
Zeichen der in Zytoplasma vor sich gehenden histochemischen Umwandlung —
eine grunlichbraune Ténung an. Die Zellen sind grdésser als die normalen Epithel-
zellen, infolge der Grdssenzunahme &ndert sich die Relation zwischen Kern und
Plasma. Vor irreversibilen Zellschadigungen kann mit Sicherheit gesprochen
werden, wenn im Plasma riesige Vakuolen und hyperchrome Kerne sich ent-
wickeln ; diese Verdnderungen zeigen sich also infolge der Strahlenschéadigung
der Basalzellen des gesunden Epithels. Die einfachen doppelkernigen Zellen
konnen sich noch zurickentwickeln, doch das Erscheinen kleiner Nebenkerne
in der Zelle deutet bereits auf eine irreversibile Schadigung. Darauf weisen die
partielle Zytolyse und das Erscheinen bizarrer Zellformen. Im Ubrigen entspricht
das zytologische Bild des Vaginalepithels nach Radikaloperation bzw. nach
Strahlenbehandlung (im Falle des rezidivfreien, als geheilt zu betrachtenden
Collumkarzinoms), bereits dauernd dem Kastrationstyp. Auch ZINSER hebt
hervor, dass infolge der unter Einwirkung der Bestrahlung ausfallenden Ova-
rialfunktion und der gesteigerten ablésung des Vaginalepithels, die Zellen der
tiefen Schichten massenhaft an die Oberflache gelangen und hauptsédchlich
basale, parabasale und intermedidre, abgerundete Zellformen erscheinen.

Untersuchungsmethodik: Den in zwei Richtungen vor sich gehenden
Untersuchungen entsprechend, wurde das zytologische Material dem Ulcus des
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Collumkrebs bzw. den benachbarten — wie vermutet — noch unversehrten,
relative normalen Epithelgebieten entnommen, die der Strahlenwirkung noch
ausgesetzt waren. Die Technik der Zellgewinnung ist in dieser Methode deshalb
wichtig, da andere Methoden, wo nur die in der hinteren Fornix angesammelten
desquamierten Zellen untersucht werden, fur diesen Zweck nicht verwendet
werden kénnen. In den zwecks Zellentnahme in Frage kommenden verschiede-
nen Portionbereichen wurden die Zellverb&dnde der Oberflache mit einer elasti-
schen, aber stumpfen Spatel abgeschabt. In Analogie zu der gezielten Probe-
exzision, wurde die gezielte, auf die verschiedenen Portionteile lokalisierte
Zellentnahme verwendet, um auf diese Weise die zu untersuchenden Zellen
von beiden untersuchten Gebieten gesondert zu erhalten. Mit diesem Verfahren
kénnen nur wenige Zellen enthaltende, kleine (1—2 cm2) Abstriche hergestellt
werden, doch auch in diesen sind zur Untersuchung geeignete Zellen reichlich
zu finden. Die Abstriche wurden auf mehreren Objekttragern hergestellt und
mit Harris-H&matoxylin-Eosin, Feulgenscher Nucleinsdure-Féarbung und in
einigen Fallen auch laut Papanicolaou behandelt. Die meisten unserer Beobach-
tungen wurden jedoch mit Hilfe einer Leica-Aufsatzkamera durchgefihrt und
auf diese Weise die durch das Phasenkontrast-Mikroskop beobachtete Zell-
struktur sofort, noch w&hrend der Beobachtung, mikrophotographisch fest-
gehalten.

Vor der Besprechung unserer Resultate wollen wir noch einige literarische
Angaben uber die durch Strahlungsenergie verursachte Schadigung der Zyto-
struktur erwéhnen. Bei Bestrahlung des Uteruskarzinoms beobachtete Hecht
schon nach 24 Stunden eine Verdnderung in den Zellen ; die Kerne schwollen
sehr stark an, ihre Chromatinmasse verdickte sich unregelméssig und ballte
sich zusammen. Nielseh und Graham beobachteten dies am 8—9. Tag nach der
Bestrahlung. Hingegen fanden Zeitz und Fendel bereits 4 Stunden nach der
Bestrahlung schwer deformierte Zellen im Vaginalabstrich. Vermutlich wird das
zytologische Bild und gerade das Erscheinen der ersten Verdnderungen, durch
Menge und Qualitat der Strahlendosis wesentlich beeinflusst. Zeitz und Fendel
beobachteten das erste Zeichen der Schadigung bei radiumbestrahlten M&use-
Aszites-Tumorzellen bereits zwei Stunden nach der Bestrahlung. Die M&ause-
Aszites-Tumorzellen zeigten eine schwache Neigung zum Zerfliessen, Plasma-
Protuberantien treten auf und nach vier Stunden lgste sie Kernmembran an
mehreren Stellen auf, die Mitochondrium-Granulen gruppierten sich rings um
die in Auflésung begriffene Kernmembran, der Nucleolus vergrdésserte sich und
auch im Kern waren Vakuolen zu beobachten. Zehn Stunden nach der Bestrah-
lung zeigte sich eine Verschiebung in der Kern-Plasma-Relation, ein grosser
Nucleolus und helles Nucleoplasma waren zu sehen. Zu diesem Zeitpunkt hat sich
der Aszites bereits zurtickentwickelt, die Tumor-Propagation war also beendet.



ANWENDUNG DER ZYTOLOGISCHEN METHODE ZUR FESTSTELLUNG DER STRAHLENEMPFINDLICHKEIT 57

Besprechung unserer eigenen zytomorphologischen Resultate

Bereits nach der ersten Bestrahlung (600 r Kontakt-Béntgen) waren mit dem
Phasenkontrastmikroskop stark Vakuolisierte Tumorzellen in grosser Anzahl
zu finden (Abb. 1). Nach 8—12 Stunden sind diese Verdnderungen in den

Abb. 1. Collumkarzinom. Nach 600 r Kontakt-Réntgen. Phasenkontrast-Aufnahme mit Immer-
sion. Tumorzellen nach Beendigung der Teilung. Im Zytoplasma sich rings um die Kernmembran
konzentrierende grosse Vakuolen-Gruppen

gefarbten Abstrichen noch nicht zu beobachten, doch in den nativen, Uber-
lebenden karzinomatdsen Zellen ist die Vakuolisierung des Zytoplasmas bereits
so stark, dass die Kernmembran ungleicliméssig, der Kern deformiert wird und
das Zytoplasma amdboide Peripherie zeigt (Abb. 2). Nach der zweiten Bestrah-
lung (1200 r Kontakt-Rdntgen) kénnen im Uberwiegenden Teil der Tumorzellen
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bereits schwere zytomorphologische Verdnderungen festgestellt werden. Die
scharfe Grenze der Kernmembran wird verschwommen, das Zytoplasma zeigt

Abb. 2. Collumkarzinom. 12 Stunden nach 600 r Kontakt-R&ntgen. Phasenkontrast-Aufnahme
mit Immersion. Die Vakuolisierung im Zytoplasma der Tumorzellen ist gesteigert. Anzeichen
von Kernmembranauflésung und amdboide Unregelmadssigkeit des marginalen Zytoplasmas

eine starke Granulierung und diese kérnigen Plasmabestandteile sammeln sich
rings um die Kernmembran. Zur selben Zeit wird die Randzone des Zytoplasmas

*
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heller, lockert sich auf und amdboide Plasmafortsdtze sowie losgeldste Plasma-
teile verlassen die Zelloberflache (Abb. 3). Diese Erscheinung erklaren wir damit,
dass unter Einwirkung der Strahlungsenergie in der Zelle eine schwere Stérung
im Stoffwechsel entsteht und die mit der Storung kdmpfende Zelle bestrebt ist,
sich von ihren Randzonen zu befreien, um auf diese Weise ihre aktive Masse zu
verringern. Diese Erscheinung ist bereits nach der dritten Bestrahlung deutlich
zu erkennen : sowohl in den Abstrichen, als auch im Phasenkontrastbild

Abb. 3. 24 Stunden nach 1200 r Kontakt-Rontgen. Das Zytoplasma ist stark granuliert, der
zentrale Teil ist um den Kern konzentriert, die Randzone bildet Plasmafortsdtze und schnirt
sich von der Zelloberflache ab

sind grosse Mengen von schwer geschadigten Tumorzellen zu beobachten. In
den vermutlich schlecht reagierenden Féllen sind jedoch auch Tumorzellen
mit noch unversehrter Struktur anzutreffen. Die Kernmembran der strahlen-
geschéadigten Zellen 16st sich fast vollstdndig auf. In einzelnen Féllen ist nur ein
blasser Kernschatten zu sehen, der von dem grobkérnigen Zytoplasma nicht
scharf abgegrenzt ist. Infolge der Teilungshemmung in der Tumorzelle, die nach
unseren Beobachtungen bei obiger Dosierung des Kontakt-Réntgens bereits
sehr schnell in Erscheinung tritt, entwickelt sich ein Zellgigantismus. Das
monstrudse Uberentwickelte Zellplasma ist bestrebt, sich durch Fragmentation
von der teilungsunfdhigen — sehr stark vermehrten — Zellmasse zu befreien
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(Abb. 4). Bei unseren neuartigen Beobachtungen (Phasenkontrastbild von
nativen Tumorzellen) ergab es sich, dass die Tumorzelle, neben dem unter Ein-
wirkung der Strahlungsenergie entstehenden Zellgigantismus, nicht ihre voll-
stdndige Reproduktionsfahigkeit verliert. Es konnte wiederholt beobachtet,
ja sogar wahrend der Bewegung in den suspendierten Zellen festgesteilt werden,
dass sich infolge der Fragmentation der amdboiden Plasmafortsdtze in den los-
geldsten Plasmaklumpen ein Zellkern entwickelte und sich auf diese Weise

Abb. 4. 12 Stunden nach 2000 r Kontakt-Rdntgen. Gesteigerte Vakuolenbildung der strahlen-
geschadigten Tumorzelle. Die Auflésung der Kernmembran ist beendet

kleinere, aber der Struktur nach noch lebensfahige Tumorzellen von der nekro-
biotischen Grundzelle mit aufgeldster Kernsubstanz abldsen (Abb. 5 und 6).

Auf die Ausbildung der aus der Abschniirung von Plasmateilen entstehen-
den neuen Zelle und auf das Erscheinen des sich innerhalb derselben — ohne
Teilung — entwickelnden Kerns bzw. auf die Mdglichkeit einer derartigen
Zellvermehrung wurde nach Réntgenbestrahlung auch bei den Zellen des mensch-
lichem Ovariumkarzinoms bereits hingewiesen (Ruzicska und Rodeé 1945).
Die endoamitotische Teilung der Tumorzelle beginnt mit dem Erscheinen der
sich an der Peripherie der Plasmasubstanz entwickelnden Kernsubstanz und die
neue Zelle 16st sich, ohne dass sich der Kern der Tumorzelle teilen wirde, von
der Oberflache der alten Zelle ab. Mit dieser Form der Teilung erklarten wir die
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rapide Vermehrung der Aszites-Tumorzellen. Nach allgemeiner Beurteilung
wird diese Erscheinung als degenerativer Zerfall der Zelle betrachtet und die
Madglichkeit einer derartigen Entstehung der Zelle zuriickgewiesen. Unsere
Untersuchungen stimmen jedoch im grossen und ganzen mit den Beobachtungen

Abb. 5. 48 Stunden nach 2800 r Kontakt-Rdntgen. In Zerfall begriffene Tumorzelle. Der gréssere
Teil der Zelle ist zerstdrt, doch auf einem der Pole hat sich eine kleine Tumorzelle mit scharfem
Kern abgeschnirt
Abb. 6. 48 Stunden nach 2800 r Kontakt-Rdntgen. Zellgigantisinus, die Kernsubstanz der
Grundzelle ist aufgeldst ; die sich von der Randzone abschniirende neue Zelle hat eine scharf
umgrenzte Kernsubstanz

von Rewutzkaja Uberein, die aus den frei sedimentierten und in vitro gezlichte-
ten Elementen von menschlicher karzinomatdsen Aszitesflissigkeit Kulturen
herstellte und die Entstehung neuer Zellen aus den von den Tumorzellen der
Aszitesflussigkeit sich losldsenden, keine Zellstruktur aufweisenden lebenden
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Plasmateilen als erwiesen betrachtet. I. Fodor (1955) bestétigt unsere Beobach-
tungen in bezug aufdie Teilung der suspendierten Tumorzellen. Auch er beobach-
tete die Erscheinung, wonach sich in dem von der Zelloberflache loslésenden

Abb. 7. Nach 8000 r Kontakt-Rontgen. Flachenepithelzellen vom Oberflachen- und parabasa-
len Typ aus der Nachbarschaft des karzinomatésen Gebietes. Schadigung der Kernmembran
und grobkdrnige Umwandlung des Zytoplasmas kdnnen bereits beobachtet werden

Abb. 8. Nach 10 000 r Kontakt-Rdntgen. Aus der mit dem bestrahlten Gebiet benachbarten,

scheinbar unversehrten Epitheloberflaiche stammende basale Epithelzellen. Erhdhte Vakuolen-

bildung, Schéadigung des Kerns, Entwicklung des perinukledren Hofes deuten auf die Strahlen-
wirkung
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Abb. 9. Nach 15000 r Kontakt-Rdntgen. Von der der Strahlenwirkung ausgesetzten, scheinbar

unversehrten Portion-Epitheloberflache stammende parabasale Zellen. Auch auf dem verhéltnis-

massig unversehrten Flachenepithel kommt die Teilungshemmung zur Geltung. Viele zweiker-
nigen Zellen

Abb. 10. Nach 20 000 r Kontakt-Rontgen. Aus dem Gebiete des unversehrten Flachenepithels
stammende parabasale Zelle. Die mehrkernige, gigantische Zellform weist auf eine Teilungshem-
mung in der strahlengeschéadigten Zelle
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Zytoplasma eine selbsténdige Kernsubstanz entwickelt und sich die neue Zelle
auf diese Weise abschnirt.

Die Bedeutung der endomitotischen Teilungsformen — Zweiteilung der
im Umbau begriffenen Kernsubstanz ohne Teilung des Zellkérpers (Geitler,
1941, Jakoby 1941) — zeigt sich besonders beim Tumorwachstum (Homann,
1954). Die andere Form der Tumorzellteilung ist die Amitose, wenn sich die
Kernsubstanz — ohne Umgruppierung des Chromosoms — durch Abschniirung
direkt teilt (Bergmann, 1948). Die Amitosen sind selten mit einer synchronen
Zytoplasmateilung verbunden. In den grossen Kernen koénnen gleichzeitig,
oder fast gleichzeitig, mehrere amitotische Abschnirungen entstehen, so dass
sich dussert bizarre Zellformen entwickeln. Der Nucleolus gibt, vor der Teilung
die entstandene Kernsubstanz durch Sekretion, an das Zytoplasma weiter
(Artmann, 1952). Im Zusammenhang mit dem Tumorwachstum entwickelte
sich in bezug auf das Vorkommen und die Bedeutung der Amitosen noch kein
einheitlich gultiger Standpunkt, obwohl das Wachstum bei Karzinom sehr
haufig ist, was auch durch Homann bei experimemtellem M&ause-Krebs bestatigt
wurde. Unseren eigenen Beobachtungen nach ist das Erscheinen der sich ent-
wickelnden Kernsubstanz und damit auch der neuen Zelle in den abgeschnirten
Zytoplasmateilen der unter der Strahlenwirkung in der Teilung gehemmten
Tumorzelle, eine solche véllig neue Form der Zellvermehrung, die begriffsmassig
mit der Amitose nicht identisch ist.

In der zweiten Gruppe unserer Untersuchungen, in der wir die Strahlen-
schadigung des vermutlich unversehrten Vaginal-bzw. Portionepithels in dem
Randteil der Bestrahlungszone beobachteten, wurde festgestellt, dass auch
schon kleinere Strahlendosen in den abgerundeten Basalzellen eine nachweis-
bare Verédnderung verursachen. Die Basal- und Parabasalzellen sind vergrdssert,
ihr Zytoplasma zeigt eine grobere Granulierung, im Zellplasma erscheinen die
Vakuolen in zusammenhé&ngenden Gruppen (Abb. 7 und 8). Nach Verabreichung
der vollstdandigen Strahlendosis konnten die gigantischen und degenerativen
Zellformen der mit der Randzone des Tumors benachbarten Zellen des Flachen-
epithels im allgemeinen nur am Ende der Kontakt- und &dusseren Bestrahlung,
nach der Entwicklung der maximalen Strahlenwirkung, beobachtet werden.
Zu diesem Zeitpunkt verschwanden in den als strahlenempfindlich zu bezeich-
nenden Fé&llen die Tumorzellen aus dem Abstrich, doch die Teilungshemmung
kam auch in den an der Grenze der Strahlenschadigung befindlichen unver-
sehrten Epithelzellen zur Geltung, so dass zwei-, ja sogar dreikernige Formen
entstanden. Diese Verdnderung deutet vermutlich bereits auf die Grenze der
irreversibilen Strahlenschddigung (Abb. 9 und 10). Im eigenen Krankengut
wurde — unter Anwendung der erwdhnten Strahlungstechnik — eine dauernde
Schéadigung der unversehrten Gewebe nicht beobachtet. Dadurch wird auch die
Ansicht von H. Cramer bestatigt, wonach das Vaginalepithel im allgemeinen
relativ strahlenunempfindlich ist.



ANWENDUNG DER ZYTOLOGISCHEN METHODE ZUR FESTSTELLUNG DER STRAHLENEMPFINDLICHKEIT 65

Nach der Rontgenbehandlung wurden in den geféarbten Abstrichen einige
solche Beobachtungen gemacht, deren gemeinsame Untersuchung uns bei der
Feststellung der Strahlenempfindlichkeit bzw. der Prognose behilflich sein
kann. Die Auswertung dieser Beobachtung wird den Gegenstand einer weiteren
Arbeit bilden. Eine solche zur Registrierung geeignete Verdanderung ist der
Nachweis der in den Zellabstrichen der Portion und Vagina vorhandenen lokalen
Eosinophilie. Die Vermehrung der eosinophilen Leukozyten wurde als Zeichen
einer guten Gewebeabwehr gewertet. Durch Z&hlung der Eosinophilen in
geféarbten Zellabstrichen erhielten wir ein Vergleichsbild bezlglich der Eosino-
philie der unter Bestrahlung stehenden Tumoroberflache. Gill (1944) sieht
in dem Ansteigen der Eosinophilie im Gewebe ein gilinstiges prognostisches
Zeichen. Bei Collumkarzinom ist die starke eosinophile Leukozyteninfiltration
des Stromas eine ldngst bekannte und beschriebene Erscheinung. H&aufig sind
die Eosinophilen,in solchen Massen zu beobachten, dass von einer Eosinophil-
phlegmone gesprochen werden kann. In neuerer Zeit unterzog A. Déderlein
(1955) diese Frage einer Nachuntersuchung, doch fand er zwischen dem Erschei-
nen und dem Grad der Gewebe-Eosinophilie und dem Verhalten des Uterus-
Collum-Karzinoms keinen Zusammenhang. Nach unseren Beobachtungen
steigert sich im Gewebe des rasch zerfallenden Karzinoma die Eosinophilie
sowohl infolge von Infektion, die auch unter Einwirkung der Bestrahlung. Die
Eosinophilie auf der unter Bestrahlung stehenden Oberflache des Karzinoms
kann mit der zytologischen Methode gut nachgewiesen und zur Beurteilung
des Regressionsgrades des Tumors verwendet werden.

In den Abstrichen kann wéhrend der Bestrahlung die Phagozytose der
Tumorzellen stdéndig und in steigendem Masse beobachtet werden. Beim Men-
schen wurde nach der Bestrahlung eine starke Leukozyteninvasion fest-
gestellt (Engelmann, Gbaham). Aus den Leukozytenanhdufungen um den
zerfallenden Tumorzellen ergibt sich ein Zusammenhang zur Registrierung der
leukozytédren Abwehr und der reparativen zellularen Reaktionen. Die Zunahme
der phagozytierten Tumorzellen kann gleichfalls als glinstiges Zeichen gewertet
werden. Wir heben noch hervor, dass die Phagozytose der Tumorzellen auch
in dem Zytogramm des nicht strahlenb¢chandelten Karzinoms — wenn auch
nicht in dem Masse — zu finden ist. Die Uber starke Vitalitat verfigende Tumor-
zelle leistet der Leukozyteninvasion guten Widerstand. Nur hier und da sind
von Leukozyten Uberschwemmte Tumorzellen anzutreffen, deren Anzahl mit
fortschreitender Strahlenbehandlung zunimmt.

Zusammen Fassung

In der ersten Gruppe unserer Untersuchung wurde mit dem Phasenkontrastmikroskop
die zytologische Verdnderung der unter Strahlenwirkung stehenden Tumorzelle untersucht.
Die erste Verédnderung der Tumorzelle ist im Zytoplasma zu beobachten. Das Ungleicliméssig-
werden des rings um die Kernmembran konzentrierten kdérnig strukturierten Zytoplasmas und
der Kernmembran deutet auf eine Hemmung des Stoffwechsels zwischen Kern und Plasma.

5 Acta Morphologica VI11/1
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Unter Strahlenwirkung entsteht rasch eine Vergrdoberung der Kérnchen der zentralen Plasma-
struktur, eine Kondensation der Plasmagranulen und Mitochondrien, spéater eine Vakuolisierung
des Zytoplasmas. Gleichzeitig beginntauch die Absonderung der homogenen strukturarmen Teile
im peripheren Zytoplasma. Erst jetzt erfolgt das monstrudse Wachstum der unter Mitosen-
hemmung stehenden Tumorzelle und die zentrale, schon bedeutendere Vakuolisierung des Zyto-
plasmas. Nachher folgt eine Abschniirung, Fragmentation des homogenen marginalen Zytoplas-
mas. Das stark vermehrte Plasma ist bestrebt, sich in der zur Mitose bereits unfahigen Zelle,
durch Fragmentation des marginalen Zytoplasmas von der uberschissigen Zellmasse zu befreien.
Es wurde die neuartige Beobachtung, dass die Strahlenwirkung auch in den ruhenden Tumorzel-
len sehr ausgesprochen ist. Ferner stellten wir durch Phasenkontrastmikroskopie von nativen
Zellen fest, dass die Tumorzellen — neben dem unter Einwirkung der Strahlungsenergie entstehen-
den Zellgigantismus — ihre Reproduktionsfahigkeit noch nicht zur Génze verlieren. In den
durch Fragmentation der Randteile des amdboiden Plasmas sich loslésenden Plasmaklumpen
entsteht ein Zellkern und so kdénnen sich auch noch aus der strahlengeschédigten Zelle Tumor-
zellen entwickeln.

In der zweiten Gruppe unserer Untersuchungen wurde die Frage analysiert, welche
zytologische Verédnderung durch die am Ende der Intravaginalbestrahlung verabreichte totale
Strahlendosis in den der Strahlenwirkung ausgesetzten (mit dem Tumor unmittelbar benach-
barten) Zellen des mit unversehrt zu betrachtendem Vaginal- bzw. Portion-Epithel bedeckten
Gebietes verursacht wird. Aus diesem Grunde wurde nach Beendigung der Strahlenbehandlung
das notige Untersuchungsmaterial mit obiger Methode diesem Gebiete enthommen. Es wurde
festgestellt, dass auch schon kleinere Strahlendosen in den abgerundeten Basalzellen eine nach-
weisbare Verénderung verursachen. Schon unter Wirkung der Anfangsbestrahlung vergréssern
sich die basalen und parabasalen Zellen, das Zytoplasma zeigt eine eher grdobere Granulierung
und im Zellplasma erscheinen zusammenhéngende Gruppen von Vakuolen. Nach Verabreichung
der vollen Strahlendosis kommt die Teilungshemmung auch in den Basalzellen des mit der
Randzone des Tumors benachbarten Epithels stark zur Geltung. Infolgedessen sind die zwei-
kernigen Formen sehr hdufig, ja sogar auch dreikernige, im Ubrigen unversehrte Zellen sind anzu-
treffen. Das Erscheinen der letzten kann bereits als eine irreversibile Form der Zellregeneration
und als Anzeichen der Strahlenschédigung gewertet werden. In diesem Sinne mahnt uns das
rechtzeitige Erkennen der Zellen auch an die Mdglichkeit einer Fistelbildung.

Die Anwendung der Phasenkontrastmethode ermdglicht also, wenn sie auch die Verwen-
dung der gefdarbten Abstriche nicht Uberflissig macht, einen wertvollen und von vielen Stand-
punkten aus feineren Einblick in die strukturellen Vorgédnge des Zellstoffwechsels, als die bis-
herigen Verfahren.

Im Sinne unserer Beobachtungen kann die Anwendung der zytologischen Methode auch
schon wéhrend der Strahlenbehandlung des Collumkarzinoms mit einer gewissen Sicherheit
prognostisch verwendet werden.

Bei Anwendung der Kontaktbestrahlung deuten die Abnahme und das Verschwinden
der desquamierenden Tumorzellen — auf Grund des zytologischen Bildes — bereits am Anfang
der Bestrahlung auf eine Wachstumshemmung der Tumoroberflache. Im Falle eines ginstigen
Resultates der zytologischen Kontrolle kann erwogen werden, ob die Strahlenbehandlung als
prdoperativ zu betrachten und im gegebenen Fall ein chirurgischer Eingriff zu empfehlen ist.
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MPNMEHEHVE UUTOJIOMMYECKOIO METOOA A1A NCC/EOOBAHNA
PAONOYYBCTBUTE/IbHOCTU PAKA LLEVKA MATKU

AOb. PY3UYKA n . BEPTA

B nepsoli rpynre CBOMX WCC/eoBaHWA aBTOPbI UCCIEA0BA/IN LIMTOMOPCO/IOr MYeCKMe
M3MEHEHMST OMyXOJIeBO KNETKU Ha [e/CTBYe /yYeid MEeTOAOM (Da30BOro KoHTpacTa. [lepBoe
M3MEHEHVE OMMyXO/MeBOA KIETKM Hab/ogaeTcs B LMTOM/Ia3Me, MpUYeM 3epHUCTas CTPYKTYp-
Has UMTOrN/1a3Ma, HaKOM/SIOLLAsCA BOKPYr SAEPHOM 000MOUKK, TakkKe KaK M HepOBHOCTb
AfEPHO 060MI04KN YKa3bIBAIOT Ha 33/1ePXKKY MPOLIECCOB 00MEHa, BELLECTB MeXY SPOM U M1as-
Mo, Ha pelicTBue fyyeli 3epHBILLKA LIEHTPa/IbHON CTPYKTYPHOW Mna3Mbl BeCbMa CKOPO CTaHo-
BATCA 60/1ee KPYMHbIMM,3EPHBILLIKM M/1a3Mbl M MTOXOHAPMW CTYLLAKOTCS, a 3aTeM HabstogaeTcs
MOBbILLEHVE BaKyo/msaLyn B LpToryiasve. OaHOBPEMEHHO HAaYUVMHAETCS OT/E/IeH e FOMOreHHbIX,
BeHLIX CTPYKTYPOIA YacTeil KpaeBOWA LTon/iasMbl. TOMLKO MOC/e 3TOr0 CriefyeT Ypoi/mBbii
POCT OMyX0/1eBOM KMETKM, HAXOASLLEca mnog, AeACTBMEM TOPMOXKEHMS MUTO3a,1M MOBbILLIEHHAS
LeHTpasibHasi BaKyonmM3auysi LMTOM/Ia3Mbl. 3aTeM MPOUCXOAWT OrLLHYPOBbIBaHYE, (parMeHTa-
LMS1 KPaeBOM rOMOFeHHOM LMTOM/Ia3Mbl. YPOL/MBO, YPE3MEPHO Hapocluasi KeTouHasi rnsasvia

B HECTMOCOBHOM K MMTO3e KMETKE  CTPEMWTCS 0CBOBOAWTLCS OT CTaBLLEW MMIaHTCKOM MacChl
KMETKU MyTem (hparMeHTaLyn KpPaeBoi LMToM/Iasvbl. HoBbIM SIBNSIETCS TO HAO/OAEHVE aBTOPOB,
COr/lacHO KOTOPOMY JelACTBME /yueld BecbMa 3HAYMUTENIbHOE M Ha MOKOHOLLKE OrMyXosieBble
KNETKW, fasiee 1 TO, YTO HA OCHOBaHWWN HabMOAEHWIA BbDKUBLUMX KIETOK METOAOM (ha30BOro
KOHTPAacTa, Mpy 00pPa30BaOLLIEMCS] Ha AECTBME JYYUCTON 3HEPrUM TUFaHTV3ME, OMyXOsieBble
KMNETKN He YTpauvBatoT MOSTHOCTHIO CBOKO BOCTIPOM3BOAMTENbHYHO CMOCOGHOCTL. B niasmatu-
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BECKMX YacTSIX OTAENAIOLWMXCS Npy diparMeHTaUmn KpaeBbIX Macc avebouaHoi nia3mMbl 06pasy-
eTCA K/IeTOYHOe $Apo, 6narogaps YeMy OMyxosieBble K/IETKM MOMyT 00pa3oBaTbCsl AadKe U3
NOBPEXAEHHbIX Jly4aMn KIETOK.

0 BTOPOW rpynre CBOMX OMbITOB aBTOPbI aHa/IM3MPOBa/IM BOMPOC O TOM, KaKue LMTO-
JIOTUYECKME VBMEHEHS! BbI3bIBAIOTCS MPUMEHEHHOM B KOHLIE BHYTPUBArMHa/IbHOro 06/1y4eHust
NMOMIHOM 030/ PEHTrEHOBCKUX JlyYeld B KAETKaxX MOKPbLITOM T/IOCKUM 3nuTesimemM 06/1acTu
(B HemocpeACTBEHHOM COCEACTBE OMyXO/N), PacCMaTPUBAEMOI eLlie HernoBpeXXaeHHOW. C aToli
LeNb0 aBTOPbI MNP OKOHYaHMM paayoTepanii B3sIM MaTtepuan Ans McCnefoBaHns 13 3ToM
006/1aCTU BbILLEOMNMCAHHBIM 06pa30M. OHM YCTaHOBW/N, YTO YyKe He6OsbLLIME 03bl PEHTTEHOBCKUX
Jly4yeil Bb3bIBAIOT B OKPYI/IEHHbIX Ga3a/lbHbIX KMNEeTKax BbISB/SEMble M3MEHEHVS. BasasibHble
¥ Napabasa/ibHble KMETKN YBE/MUMBAIOTCA Y)XKe BCMEACTBME Haua/lbHbIX BO3AEVCTBMIA Nyqeid,
MX UMUTOMNIa3Ma CTaHOBUTCS IPy603epHMCTON M B K/ETOUHOM M/1a3ve MOSIBNSKOTCA CBSi3aHHbIe
MeXay coboii rpynnbl Bakyo/nb. [locne MOMHOM [03bl PEHTIEHOBCKUX /lyuyell B 6asasibHbIX
KNeTKaX M/I0CKOro anuTe/InS, CONPUKAaCcatoLLMXCA C KPaeBbIMU 30HaMK OMyXO0/n, TaKXKe CUMbHO
NPOSIBNSIETCS TOPMOXKEHVIE AeNEHNST KMETKW, NPUYEM YacTo Hab/oaatoTest ABYsiepHbIe opMbl,
W fig>ke TPeXsaepHbIe, BIPOYEM MOBYAVIMOMY HEMOBPEXAEHHbIE KIETKU. MOsSIBNEHVE NMOCNEAHNX
MOXHO paccmaTpyBaTb HEOOPaTUMON (hopMOlA iereHepaLn KNETOK 1 NMPU3HAKOM MopaykeHNs
nyyamun. B 3TOM cMbic/ie MX OMo3HaHME BO BpeMs 06palLlaeT BHYMaHKE Ha BO3MOXHOCTb 06pa-
30BaHMA CBYLLIA.

VTak, MpyMeHeHVe criocoba (ha3oBOro KOHTPAcTa, XOTS WM He CAeMaeT U3MMLLHBIM Mpu-
MeHeHVe OKpaLLieHHbIX Ma3K0B, HO BCE ke SIBNAETCS BeCbMa LieHHbIM METOAOM M MPeaocTaBNseT
C psifa TO4YeK 3peHUst BO3MOXHOCTb /11 60siee TOHKOrO BbISICHEHWSI CTPYKTYPas/lbHbIX Mpo-
LIECCOB K/IETOYHOrO OOMeHa BELLECTB, YeM MpUMeHsieMble 40 CUX Mop MeTOdbl.

CornacHo Hab/loAeHVSIM aBTOPOB  LMTOMOMMYECKUM  METOAOM MOXKHO  M0/1b30BaThCsl
y>Xe BO Bpems EBOr0 JIeYeHUs1 paKa LLEMKM MaTKU A58 OUEHKU MPOrHOo3a ¢ onpeaesieHHoM
BEPOSATHOCTbHO. C/lydae MPUMEHEHVSI KOHTAKTHOW Tepanuy yMeHbLLEHVE W MCUE3HOBEHME
CNYLUMBAOLUMXCS OMYyX0/eBbIX KMETOK YKa3bIBaeT Y)Ke B Hauasie 00/lyUYeHUs] Ha OCHOBaHWN
LMITOMIONMYECKON KapTUHbI Ha 3afiepXKMBaHMe HapacTaHWsl OMyxo/IeBOM MOBEPXHOCTK, a B TeX
Cnyyasx Korga pesy/bTaTbl LMTOMONMYECKOrO KOHTPO/SA OKasbIBAOTCS HEO/1aronpusiTHbIMM,
CneayeT paccMaTpuBaTb JieYeHVe /lydaMy YXKe MpPeornepaTuBHbIM CMOCOOOM W MPU  JaHHbIX
YCNOBMSIX COBETOBATb OMepaLyio.

APPLICATION D’'UNE METHODE CYTOLOGIQUE A L’ETUDE DE LA SENSIBILITE
A L’IRRADIATION DU CANCER DU COL DE L’UTERUS

GY. RUZICSKA et |I. BERTA

Dans le premier groupe de nos recherches nous avons étudié — a I’aide de la méthode des
contrastes de phases — les changements cytomorphologiques des cellules tumorales sous I’in-
fluence de I’irradiation. Le premier changement se voit dans le cytoplasme, I’inégalité du cyto-
plasme astructure granulée entourantlamembrane nucléaire ainsi que I’inégalitéde cette membra-
ne méme démontrentl’altération du processus métabolique entre le noyau et le plasma. Sous
I’influence de I’irradiation on assiste rapidement a l’accentuation des granulations cytoplas-
miques centrales, ala condensation de ces granulations plasmatiques ainsi que des mitochondries,
et bientdt a la vacuolisation progressive du cytoplasme. Ce n’est qu’ensuite que surviennent
I’acroissement gigantesque de la cellule tumorale — incapable de mitose — et la vacuolisation
encore plus accentuée du cytoplasme central, et puis la fragmentation, le détachement du cyto-
plasme homogéne périphérique. Le plasma cellulaire gigantesque — dans une cellule devenue
incapable de division mitotique —tente de se débarrasser de la masse cellulaire devenue énorme
par la fragmentation du cytoplasme périphérique.Nous avons fait la constatation nouvelle selon
laquelle Iinfluence de I’irradiation est tres accentuée méme sur les cellules tumorales au repos.
Nous avons également constaté (sur des cellules tumorales survivantes a I’aide de la méthode
des contrastes de phases) qu’avec le gigantisme cellulaire développé sous I'influence de I’irradiation
les cellules tumorales ne perdent pas encore totalement leur aptitude de se reproduire. Dans les
parties du plasma détachées par la fragmentation des masses cytoplasmiques périphériques
amoeboides, un noyau se développe ; ainsi des cellules tumorales peuvent encore provenir de
cellules détériorées par I’irradiation.

Dans la deuxiéme série de nos recherches nous avons étudié quelles sont les altérations
cytologiques que I’on peut constater a la fin de I’irradiation vaginale, aprés administration de la
dose totale, sur les cellules des territoires recouverts d’épithelium pouvant étre considéré comme
intact. (Il s’agit du territoire voisin du la tumeur, qui lui aussi est soumis a I’irradiation.) Nous
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avons fait donc des prélevements de ces régions et nous les avons examiné a l'aide de la méme
méthode. Nous avous constaté que méme des doses plus petites de radiations déterminent des
altérations démonstrables sur les cellules basales arrondies. Déja sous I’influence des irradiations
initiales les cellules basales et parabasales s’agrandissent, les granulations de leur cytoplasme
s’accentuent et les vacuoles du plasma cellulaire présentent des groupes contigués. Aprés ad-
ministration de la dose totale, on constate sur les cellules basales de I’épithélium touchant la
zone périphérique de la tumeur une forte action empéchant les mitoses et c’est ainsi que I’on
peut constater la présence de cellules a deux, et méme a trois noyaux, cellules qui par ailleurs
paraissent normales. Nous pouvons considérer ce dernier phénomeéne comme une forme déja
irreversible de la régénération cellulaire et comme un symptome de I’effet nocif des radiations.
La connaissance de ces faits peut attirer notre attention sur la possibilité de la formation des
fistules.

L utilisation de la méthode de contrastes de phases qui ne rend pas inutile 1’étude des
frottis colorés est néanmoins une méthode précieuse, car elle permet une observation plus fine
du métabolisme cellulaire que les procédés utilisés antérieurement.

Selon notre avis la méthode cytologique peut étre utilisé avec profit au cours méme des
irradiations pour établir le pronostic du cancer du col de I’uterus. En utilisant I’irradiation
de contact, la diminution et la disparition des cellules tumorales desquamées signale dés le début
de I’irradiation I’arrét de I’accroissement de la surface tumorale et dans les cas ou les résultats de
ces contréles cytologiques sont défavorables nous pouvons éventuellement des ce moment consi-
dérer I’irradiation comme préopératoire et le cas échéant recommander une intervention chirur-
gicale.

Dr. Gyula Ruzicska )

Dr. Istvé’n Berta Debrecen, 1il. Bzulészetl Klinika, Ungarn
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