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Patologia. — Trapianti interspecifici di tumori spontanei e 
indotti del topo in animali (gatto, ratto) immunologie amente incom­
petenti. Nota di F rancesco Cefis, G uido F amiliari e A lfonso 
G iordano, presentata (#) dal Corrisp. A. G iordano.

SUMMARY. — The A.A. have investigated the possibility of survival and grow th of 
neoplastic cells after hetero-transp lan tation  into immunologically incom petent hosts.

Tum ors were: mouse Sarcom a 180 (transplanted into cat foetuses and new -borns) and 
L ym phosarcom a (transplanted into ra t foetuses).

All anim als showed neoplastic growth.
These prelim inary studies have proved tha t the transplant of a m urine tum or into 

anim als of different species, like the cat or the rat, is possible provided tha t the host is injected 
during its foetal life or during the very first days after birth.

Questa breve N ota è dedicata ai prim i risultati di eterotrapianti di 
cellule neoplastiche ottenuti nell’Istituto di A natom ia e Istologia Patologica 
dell’U niversità di M ilano.

Già da tem po è stato affrontato il problem a delle reazioni immunologiche e della tol­
leranza im m unitaria verso cellule tum orali, sia per il richiamo speculativo che l ’argom ento 
desta nella m ente dei ricercatori, sia per le possibili applicazioni in vari campi. La tolleranza 
im m unitaria, infatti, potrebbe aiutare a comprendere l’apparente non reattività  di ospiti 
adulti contro tum ori autoctoni, aventi antigeni tumore-specifici; e d ’altro canto potrebbe 
rendere ragione della sensibilità di anim ali molto giovani a virus oncogeni e alla crescita 
di tum ori dotati di antigeni specifici, ai quali invece reagirebbero anim ali adulti.

Nelle nostre ricerche ci siamo proposti di verificare la possibilità che cellule 
neoplastiche trap ian ta te  in ospiti eterologhi sopravvivano e si moltiplichino, 
a condizione che l’ospite sia incom petente dal punto di vista immunologico.

I tum ori presi in esame sono stati il Sarcoma murino 180 e il Linfosarcoma 
murino indotto da uretano.

Sarcoma murino 180. — Anim ale donatore è stato il topo Swiss Cobs; 
il tum ore era in form a ascitica e venne iniettato come sospensione di cellule 
in num ero di 160X io 6 per cc, rispettivam ente in gatti neonati e in feti di gatto  
ancora in utero. In  particolare, nei neonati venne p raticata  sia u n ’iniezione 
sottocutanea di 1/2 cc della sospensione nella regione ascellare, sia u n ’iniezione 
intraperitoneale.

L ’iniezione nei feti invece, venne praticata come segue: una gatta  al 550 
giorno di gravidanza venne laparotom izzata e, individuati i feti attraverso la p a ­
rete uterina, venne iniettato in ciascuno di essi 1 \2 cc della suddetta sospensione.

Linfosarcoma da uretano. -  Anim ale donatore è stato il topo del ceppo 
C57BL; il tum ore prelevato in forma solida veniva ridotto, m ediante fraziona­
m ento meccanico, in sospensione cellulare pari a 20 X io 6 e 2 X io 6 cellule per cc.

Tali sospensioni sono state iniettate in dosi di 0,05 cc in feti di ratto  
(Sprague Dawley) con tecnica analoga a quella sopra descritta. (*)

(*) Nella seduta del 17 aprile 1971.
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Risultati

Sei giorni dopo la nascita i gatti iniettati durante la vita fetale col Sar­
coma 180, m ostrarono, nella sede di inoculo, lo sviluppo di una neoplasia 
che li portò a m orte nello spazio di 15 giorni: la neoplasia si presentava come 
una m assa volum inosa a larga base di impianto, di 9X 3 cm, di color grig io- 
rosa, in superficie riccam ente vascolarizzata, ben delim itata dal tessuto circo­
stante (Tav. I, fig. 1). A ll’esame istologico cellule voluminose, di aspetto 
bizzarro, con citoplasm a fortem ente basofilo, nucleo ipercromatico, irrego­
lare, nucleolato; si sono osservate estese aree di necrosi da coagulazione; 
il tum ore appariva riccam ente vascolarizzato per la presenza di vasi capillari. 
Nulla a carico dei vari organi ed apparati (Tav. I, fig. 2).

I gatti trap ian ta ti a 24 h dalla nascita, divisi in due gruppi a seconda del 
tipo di trapianto, nello spazio di sei giorni m ostrarono rispettivam ente noduli 
in sede di inoculo quelli in iettati sottocute, e volum inosa raccolta ascitica 
quelli in iettati in peritoneo.

II reperto macroscopico e microscopico di detti noduli sono del tu tto  
analoghi a quelli dei gatti in iettati in utero, nei quali si era sviluppata una neo­
plasia solida.

L ’esame autoptico dei gatti in iettati in peritoneo ha m ostrato la presenza 
di 15-20 cc di liquido francam ente emorragico. In prossim ità della grande 
curvatura dello stomaco si notava una m assa delle dimensioni di 1X2 cm, 
bianco grigiastra, di consistenza duro-elastica, rivestita da m ateriale ematico 
in parte organizzato (Tav. II, fig. 1). L ’esame istologico del liquido ascitico 
rivelò numerose cellule neoplastiche, voluminose, di aspetto polimorfo, con 
grossi nuclei ipercromici e nucleoli ben evidenti. M itosi tipiche e atipiche 
(Tav. II, fig. 2).

Anche la m assa circondata da m ateriale emorragico e situata presso la 
grande curvatura dello stomaco, si è rivelata all’esame istologico costituita 
da cellule neoplastiche del tu tto  simili a quelle descritte fino ad ora.

L ’esame istologico della m ilza ha messo in evidenza nel parenchim a la 
presenza di un nodulo delim itato da una discreta capsula connettivale costi­
tuito da celjule neoplastiche (Tav. I l i ,  fig. 1).

In  gattin i iniettati all’età di 7 e 15 gg nulla fu possibile reperire né nella 
sede di inoculo, né altrove.

Linfosarcoma murino indotto da uretano

Gli anim ali iniettati durante la vita fetale vennero a m orte nello spazio 
di I5~30gg; l’esame sistematico mise in evidenza un quadro assai uniforme: 
una m assa biancastra, di consistenza gelatinosa, di dimensioni variabili ma 
mai molto cospicue, che inglobava diversi visceri (Tav. I l i ,  fig. 2). A ll’esame 
istologico la m assa appariva costituita da cellule tondeggianti linfocitosimili, 
con grosso nucleo e scarso citoplasma debolmente eosinofilo. Nel nucleo era
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contenuta abbondante crom atina aggregata in zolle grossolane. Numerose 
le mitosi. Lo strom a interposto tra  le cellule era estrem am ente scarso; rari 
anche i capillari ematici.

In  alcuni casi sono stati osservati fenomeni di infiltrazione per conti­
guità in organi parenchim atosi (soprattutto pancreas) da parte delle cellule 
neoplastiche. Al contrario, non sono mai state viste m etastasi nei numerosi 
organi esam inati.

T abella  I. 
Sarcoma 180.

E tà N. Animali Metodo di 
trapianto

R isultati

Note
0 7 15 (giorni)

Feti . . . . 4 D 2 Ki Di

24 h . . . 3 s. c. D 3

24 h . . . 3 i. p. D3

7 gg ■ • • 2 s. c. K i i tu tt’ora vivente

14 gg  • • • 2 s. c. 2 tu tt’ora viventi

D (morto con tumore); D  (morto senza tumore); K (ucciso con tum ore); K  (ucciso 
senza tum ore).

Tabella II.
Linfoma.

E tà N. Metodo N. cellule
R isultati

Animali trapianto trapiantate
15 gg 20 gg 22 gg 25 gg 27 gg 30 gg

Feti . . . 5 i. p. 20 X io 6 2D iD 2D

Feti . . . 4 i. p. 20 X IO6 2D iD iD

Feti . . . 6 i .p. 2 X IO6 iD  iD 2D 2D

Feti . i .. 7 . i. p. 2 X io 6 3D 2D

D (animali m orti con tumore).

Le nostre esperienze (vedi Tabelle I e II) provano quindi la possibilità 
di trap ian ti eterospecifici di tum ori spontanei (non virali) o da agenti cance­
rogeni chimici (probabilm ente di natu ra  virale) del topo, quando gli anim ali 
delle specie riceventi (gatto, ratto) sono in età fetale o neonatale, cioè in condi­
zioni di incom petenza immunologica.
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