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Kürzlich konnten wir über die gehäuft auftretende 
Endoreduplikation bei einer vorbehandelten chroni 
schen myeloischen Leukämie im Myeloblastenschub 
berichten 4, nachdem BOTTURA 2 unlängst eine ähnliche 
Beobachtung bei der akuten Leukose mitgeteilt hat. 
Bei der Endoreduplikation handelt es sich um eine 
maskierte Endomitose-', bei der Diplochromosomen 
in der Metaphase nachweisbar werden8• Die zusätz 
liche Reduplikation findet in der Ruhephase statt, 
wobei in der frühen und späten Metaphase ein tetra 
ploider Chromosomensatz von jeweils koorientierten 
Doppelchromosomen sichtbar wird. Dieses Phänomen 
kann außer bei vereinzelten Leukämien auch regel 
mäßig nach Einwirkung von Röntgenstrahlen auf 
Lcukocytcn in vitro (ÜIINUKI10 nach 400 r, BELL1 

nach 259 r) beobachtet werden. Auch bei experimen 
tellen Tumoren ist die Endoreduplikation von LEVANs 
und HAUSCHKA 7 beschrieben worden. Äußerst selten 
aber findet man cndorcduplizierte Metaphasen auch bei 

Kurzzeitkulturen gesunder Spender. Bei der Knochen 
markdirektmethode ohne vorherige Zellkultur konnte 
dieses Phänomen hingegen nicht beobachtet werden. 

Das Auftreten von zwei oder mehr isolierten Ph1- 

Chromosomen bei polyploiden Leukämiezellen ist 
nicht ungewöhnlich 13• Demgegenüber soll jedoch 
über das Vorkommen zweier endoreduplizierter Phil 
adelphia-Chromosomen berichtet werden, die als Diplo 
Chromosomen vorliegen. 

Methodik 
Die Kurzzeitkulturen peripherer Leukocyten wurden nach 

der von MooRHEAD9 angegebenen und von uns geringfügig 
modifizierten Methode angesetzt und bearbeitet. Die Be 
brütungsdauer betrug 48 bzw. 72 Std. Vier bzw. 6 Std vor 
Bearbeitung setzten wir den Kulturen 0.004 rng/rnl Desacetyl 
methylcolchicin (Colcemid) zu. Die Ausbreitung der Metapha 
sen wurde mittels Lufttrockentechnik nach RoTHFELS12 er 
zielt. Die mit Orcein gefärbten und auswertbaren Zellen 
wurden photographisch festgehalten. 
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Kasuistik 
Bei einem 38 Jahre alt gewordenen Patienten 

wurde 1957 die Diagnose einer chronischen mye 
loischen Leukämie gestellt. Im Jahre 1954 erhielt er 
insgesamt 1350 r Röntgenbestrahlung der Lumbo 
sacralregion wegen Osteochondrose und 1958-1960 
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insgesamt 3025 rauf Milz und verschiedene Knochen 
markabschnitte. Von Juni 1961 bis Januar 1963 wurde 
er cytostatisch mit insgesamt 42 g Mannitmyleran, 
4,87 g Azetepa, 95 mg Vincaleukoblastin und 598 mg 
Myleran behandelt. In den 4 bzw. 6 Monaten vor dem 
Ansatz der Leukocytenkultur (67 und 89) ·erhielt er 
lediglich 8 mg Methylprednisolon pro die. Beim 
Start der Leukocytenkultur 89 bestanden eine hypo 
chrome Anämie von 9,4 g- % Hb, 3 Mill. Ery., 
29 HbE, eine Leukocytose von 18700 mit beginnen 
der Entdifferenzierung im Differentialblutbild sowie 
eine Thrombopenie von 4000. Im Oktober 1963 trat 
der Tod im Myeloblastenschub ein. 

Ergebnisse 
Die numerische Chromosomenanalyse (Tabelle) 

ergab eine erhebliche Streuung um den Modalwert: 
Hypo- und Hyperdiploidie, Hypotetraploidie und 
Tetraploidie. Die Endoreduplikation war bei ca. 8 % 
der Metaphasen nachweisbar. Die strukturelle Analyse 
zeigte bei 45 % der ausgewerteten Metaphasen chromo 
somale Veränderungen, davon zahlreiche Chromatid- 
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und Chromosomenbrüche, wobei insbesondere die 
distalen Segmente der langen Arme betroffen waren 4• 
Das Ph1-Chromosom war bei 17 % der Zellen nachweis 
bar. Die komplexen, vermutlich strahleninduzierten 
Chromosomenaberrationen wurden bereits an anderer 
Stelle4 ausführlich erörtert: Bei sieben Metaphasen 
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Tabelle. Numerische und strukturelle Chromosomenanalyse bei 
eine1' chronischen myeloischen Leukämie 

< 44, 44 45 , 46147· 48 , 52 60 6~ 78 84 , 86 , 92 ,,fä~t1t-1 total 
katlon 

102 

Chromatid 
brüche 

Chromosomen 
brüche 

kurzer ' langer Arm Arm kurzer ' langer Arm Arm 

Proximal .. 
Intermediär . 
Distal 
Mit breiter achromat. Lücke . 
Azentrische Fragmente 
Isolierte Fragmente 
Ringchromosom . . . 

2 
1 3 1 2 

4 
2 

3 
2 
10 
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Ph1-Chromosom I dizentrische j komplexe Chromosomenaberrationen 

17 1 5- -1 4 
Metaphasen, gesamte 

mit Chromosomenaberrationen 
102 
45=45% 

35 
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mit Endoreduplikation konnten die kleinen akro 
zentrischen Chromosomen (Nr. 21-22 und Y) be 
urteilt werden: In zwei Zellen war ein Diplominute 
Chromosom nachweisbar, welches als Diplo-Ph1

- 

Chromosom anzusprechen ist. Die Abb. 1 zeigt eine 
Zelle mit Diplo-Ph1-Chromosom bei Endoreduplikation, 
wobei die Diplochromosomen entsprechend der Denver 
Nomonk.la.t.ur+ gepaart sind. 

Bei Chromosomen menschlicher Leukocyten in vitro 
konnten wir neuerdings einen dosisabhängigen Anstieg 
der Bruchfrequenz am Beispiel des Triäthylenmelamin 
zeigen 6• Die Versuchsergebnisse mit anderen Cyto 
statica lassen die Annahme zu, daß ein wesentlicher 
Teil der Chromosomenveränderungen, insbesondere 
die Chromatid- und Chromosomenbrüche, durch die 
cytostatische Vorbehandlung bedingt waren. Das 
Phänomen der Endoreduplikation hingegen trat bei 
diesen Versuchen nicht auf. Es scheint somit erwiesen, 
daß die Endoreduplikation in vitro auch bei leuk 
ämischen Zellen auftreten kann. 

Zitsammenfassung. Chromosomenanalysen bei einem 
cytostatisch vorbehandelten Patienten mit chronischer 
myeloischer Leukämie ergaben neben numerischen und 
strukturellen Abnormitäten eine Endoreduplikation 
bei 8 % der Metaphasen. Bei zwei Zellen konnte ein 
Diplo-Ph'-Chromosom nachgewiesen werden. 

Summary. Chromosome analyses in a patient suffering 
from chronic myeloid leukaernia and pretreated with cyto 
static agents revealed an endoreduplication in 8 % of the 

metaphases and numerical and structural abnormalities. In 
two cells a diplo-Ph1-chromosome could be detected. 
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