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\\"ährend bei der akuten Leukose lediglich teilweise methodisch bedingte numerische 
Chromosomouanomalien gefunden wurden. wird über zwei Fälle von behandelter chro 
nischer Myelose berichtet, bei denen numerische Aberrationen, Endoreduplikation, sowie 
zahlreiche Struktumnomalien der Chromosomen nachgewiesen wurden. Chromatid- und 
Chromosomenbrüche waren distal vom Zentromer am häufigsten. Es wird über eine 
neuartige, strahlenincluzierte komplexe Chromosomenanomalie vom Typ der Sternfigur 
berichtet. Die D)l"S-Syntheserate des Ph--Chromosoms scheint verglichen mit den 
Chrom osomen der Gruppe 21 erniedrigt zu sein, 

Die Chromosomenanalyse leukämischer Zellen hat in jüngster Zeit neue Einblicke 
in Wesen und Verlauf der Leukosen ermöglicht. Voraussetzung war die Entwicklung 
neuer Präparationstechniken. Für unsere Untersuchungen benutzten wir die von Moon 
HEAD [27] und RoTHFELS [38] angegebenen, gering modifizierten Methoden bei Kurz 
zeitkulturen peripherer Leukozyten. 

Die Tabelle 1 zeigt die Befunde bei 4 akuten Paramyeloblastenleukosen. In einem Fall 
wurde Vinblastin-Sulfat als Mitoseblocker verwendet. In Übereinstimmung mit anderen 
Autoren [4, 19, 20, 31, 45] konnten konstante Strukturveränderungen der Chromosomen 
nicht nachgewiesen werden, lediglich eine Variabilität der Chromosomenzahl, die jedoch 
teilweise methodisch bedingt sein könnte [14]. Es ist anzunehmen, daß Chromosomen 
streuung bei Paramyeloblasten unter osmotischer und mechanischer Beansprnchung bei 
der Präparation leichter eintritt. 

Demgegenüber ließ sich bei der chronischen myeloischen Leukämie regelmäßig ein 
„minute"-Chromosom nachweisen [1-3, 13, 21, 30-33, 36, 39, 40, 45], welches der 
Gruppe 21 zuzuordnen ist und als Ph1-Chromosom bekanut wurde. Vereinzelte Beo b 
achtungen eines entsprechenden „minute"-Chromosoms liegen bei Gesunden [46] und 
bei der akuten Leukose [25] vor, wobei hier allerdings die akute Verlaufsform einer primär 
chronischen Myelose nicht auszuschließen ist. 

Im peripheren Blut von 3 behandelten und 2 unbehandelten chronischen myeloischen 
Leukämien fanden wir 9 bis 56 % Ph1-positive Zellen, bei den unbehandelten 38, bzw. 
44%. 

Für eingehende Verlaufsstudien wird jedoch die direkte Knochenmarkstechnik neuer 
dings gefordert [39, 40]. Bei zwei Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie erga 
ben Chromosomenanalysen ungewöhnliche Befunde, die uns einer eingehenderen Mittei- 
lung wert erscheinen. · 

Einmal handelte es sich um eine Patientin mit seit Februar 1961 bestehender chroni 
scher Myelose. Von April bis Mai 1961 und von Februar bis März 1963 erhielt sie insgesamt 



JI4 HAMPEL, PALME 

Tabelle 1. Chrouiosonienzahlmnü bei -J akiuen. Para111yelob/a.s/Pnle11kosen 

1 1 < 14 ! 1 
1 1 F 

1 Total ,·1n·hrhal'<llun1.t !4 -1.j ~ 1) 1 J7 
1 •" ~ l:! 

-- --· 1 1 

1 1 ,· 1 i 20 2,5 mg Vincristin VLB 4 3 :{ 9 - i - 
. l· 20 

37 11,5 mg Vincristin COL - 3 8 18 - - ' - 1 29 
42 0 COL 7 3 8 39 4 1 1 1 

- 62 
90 1,075 g Purinethol COL 

\ 

1 3 29 2 - 1 - 35 
117 0,275 g Purinethol COL 1 1 ,j 23 3 - - 33 

COL - Colchicin, 
Y LB - Vincaleuknblastin. 

Tabelle 2. Numerische und strukturelle Ohromosomenamalsjee bei einer 
chronischen JJf yelose ini ll:f yeloblastenscliiib 
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" .. .. 
Abb. 1. Endorcduplika.tion bei einem Leukozyten in vitro (chronische Myelose), 

500 mg Myleran. Seit Beginn eines Myeloblastenschubs im April 1963 bis zum Beginn: 
der ersten Leukozytenkultur wurden insgesamt 1,2 g Purinethol in einer Tagesdosis von 
50 mg verabreicht. Die Leukozytenzahl betrug 4200, davon 35 % Myeloblasten, 2 % 
Promyelozyten und 21 % Myelozyten. Die Tabelle 2 läßt eine erhebliche Streuung um die· 
modale Chromosomenzahl [43] erkennen, wobei die Endoreduplikation bei ca. 11 % der 
Metaphasen besonders auffällt. In einem höheren Prozentsatz ist dieses Phänomen bisher· 
lediglich bei einer akuten Leukose [10] und bei einer chronischen Myelose [16], ganz ver-· 
einzelt auch bei normalen [22] und leukämischen [31] Zellen beschrieben worden. Die 
Endoreduplikation wird als maskierte Endomitose [37] angesehen, wobei in der Ruhe 
phase eine zusätzliche Chromosomenduplikation stattfindet, so daß in der Metaphase 
Diplochromosomen entstehen [23, 24], welche anstelle von zwei Chromatide vier erkennen 
lassen (Abb. 1). Die Endoreduplikation war in allen 3 Kulturen (61, 81, 86) wie auch in 
den Kulturen 67 und 89 nachweisbar, während bei sämtlichen Chromosomenanalysen 
normaler und leukämischer Patienten dieses Phänomen nur äußerst selten auftrat. Eine 
Ausnahme bildeten lediglich unsere Versuche mit überdosiertem [8], tritiummarkiertem 
Thymidin, wie auch die Endoreduplikation nach Röntgenbestrahlung von Leukozyten 
in vitro [5, 6, 34] nicht ungewöhnlich ist. 

Zusätzlich fanden wir Chromatid- und Chromosomenbrüche bei 48% cler Metaphasen,, 
die wir wie fo1gt klassifizierten (Abb. 2): 

1. Chromatidbrüche proximal vom Zentromer, 
2. intermediär, 
3. distal; .. 
4. mit. Dislokation eines Chromaticls, 
5. mit 'I'ranslokation und einer breiten achromatischen Lücke, 
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6 Chromatid- und Chromosomenbruch bei einem Diplochromosom, 
7 Chromosomenbruch distal vom Zentromer, 
8. intermediär, 
9. intermediär mit Dislokation an den kurzen Armen, 
10. distal mit Teilverlust eines Chromaticls, 
11. azentrisches Fragment nach Chromosomenbruch. . 
Zusätzlich traten dizentrische Chromosomen (12) auf, ferner wurde in fünf Zellen ein 

neuartiges fraglich dizentrisches Chromosom mit kurzem Abstand zwischen den beiden 
Zentromeren beobachtet (13). 

Die nachgewiesenen Strukturanomalien der Chromosomen sind in der nächsten Abbil 
dung (Tab. 2) zusammengefaßt. Dabei ist hervorzuheben, daß die Mehrzahl der Chromaticl 
und Chromosomenbrüche distal an den langen Armen auftreten [17]. Weitere Struktur 
anomalien ergaben sich aus der Idiogramm-Analyse. Das erste Beispiel (61/10/30) läßt 
einen Chromosomenbruch mit Bildung eines azentrischen Fragments in Nr. 3 und einen 
fraglichen Chromosomenbruch in Nr. l nahe dem Zentromer erkennen. Das nächste 
Idiogramm (61/15/18) zeigt eine 'l'ransloka.tion zwischen Chromosom 2 und 3, wobei 
gleichzeitig ein Chromatidbruch entstanden ist. Ein kleines Fragment ist einem Chrome 
som der Gruppe 18 angelagert, Nr. 15 hat wahrscheinlich einen Teil seiner langen Arme 
verloren. Die nächste Abbildung (61/10/8) ergibt den Verdacht auf multiple Brüche und 
Translokationen innerhalb der Gruppe 1-3, sowie einen Chromosomenbruch mit Dislo 
kation der kurzen Arme von 4. Das letzte Beispiel (61/10/42) läßt 4 abnorme Chromosomen 
erkennen: ein fraglich dizentrisches mit kurzem Abstand der beiden Zentromere, ein 
dizentrisches, eines mit fraglichem Zentromerbruch und zwei mit abnormen Armpro 
portionen, 

Bei dem anderen, 38 Jahre alt gewordenen Patienten wurde die Diagnose einer 
chronischen Myelose 1957 gestellt. Wegen Osteochondrose erhielt er 1954 insgesamt 1350 r 
Röntgenbestrahlung der Lumbosakralregion und 1958-1960 insgesamt 3025 r auf Milz 
und verschiedene Knochenmarka bschnitte. Von Juni 1961 bis Januar 1963 wurcl e er 
zytostatisch mit insgesamt 42 g Mannit-Myleran, 4,87 g Azetepa, 95 mg Vincaleukoblastin 
und 598 mg Myleran behandelt. In den 4 bzw. 6 Monaten vor dem Ansatz der Leuko 
zytenkulturen (67 und 89) erhielt er lediglich 8 mg Methylprednisolon täglich. Zur Zeit 
der Kultur 89 wurde eine beginnende Entdifferenzierung gesichert. 

Die numerische und strukturelle Chromosomenanalyse (Tab. 3) ergab ähnliche Befunde 
wie in dem bcrei ts geschilderten Fall. Die Endoreduplikation war in ca. 8 % der Zellen 
nachweisbar. Dabei ließ sich in 2 Metaphasen erstmals auch ein Diplo-Ph1-Chrornosom 
nachweisen [17a]. Strukturelle Chromosomenanomalien waren in 45 % der Metaphasen 
nachweisbar. Distale Chromosomen- und Chromatidbrüche der langen Arme waren auch 
hier am häufigsten. Komplexe Bruch-Reunions-Anomalien waren nicht selten. Eine 
Metaphase zeigte ein Ringchromosom. Bei drei anderen Zellen waren Gebilde enstanden. 
die einem dreiarmigen Stern ähneln. Bei dem ersten Idiogramm (67 B/6/59) (Abb. 3) 
konnte nicht sicher entschieden werden, ob es sich um eine komplexe Chromosomenano 
malie mit Bildung einer Sternfigur handelt, bei der 6 Chromatide von einem Zentromer 
ausgehen, ob zwei Zentromere verklebt sind, oder ob es sich um eine zufällige Position 
zweier Chromosomen handelt, eins der Gruppe Nr. 3 und das andere als trisomales der 
Gruppe 13-15. Das nächste Beispiel (67 B/6/75) (Abb. 4) zeigt die Sternfigur aus einem 
akrozentrischen Chromosom vermutlich der Gruppe 15, dem sich Chromatid- · bzw. 
Chromosomenfragmente angelagert haben, ferner zwei überzählige Chromosomen, einen 
distalen Chromosomenbruch der Nr. 3 und ein fehlendes Nr. 6. Ein anderes Idiogram 
(67B/3/81) zeigt eine Sternfigur mit einem Zentromer vermutlich der Nr. 12 und einer 
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Tabelle 3. Numerische usul strukturelle Chromoeomenuno ntalieti bei einer 
chronischen myeloischen Leukämie 

.t.) fiO !iti 
Enc11ff\':l11pli7 

k.rtiuu 
~---- ----~ ---- -- 

.i 3 9 110 (i 2 1 1 1 
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1 1 1 1 3 8 102 
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• 
Abu. 4. Komplex!' Chromosomeuauomalic vo m Typ d('J' 1-iternfigur. 

Anlagerung bzw, Verschmelzung von Chromosomenbruchstücken, sowie ein überzähliges 
Chromosom. Diese komplexen Chromosomenanomalien vom Typ der Sternfigu.r könnten 
durch vorangegangene Röntgenbestrahlung bedingt sein. Diese Ansicht konnten wir durch 
die Beobachtung ähnlicher Sternfiguren bei Einwirkung tritiummarkierten Thymidins 
auf normale Leukozyten in vitro stützen. 

Die Chromosomenanalyse der beiden Patienten ergibt somit, daß eine Vielzahl nu 
merischer und struktureller Chromosomenanomalien bei der behandelten myeloischen 
Leukämie auftreten können. Dabei müssen Veränderung durch die Bestrahlung [9, 11, 
~li. :3-:S. -H. 44], Zytostatika [10], u. a. [28] ebenso berücksichtigt werden wie Präparation 
und Kulturbedingungen. 

Xeuerdinge sind quantitative Untersuchungen über die DNS-Synthese in den einzelnen 
hromosomen möglich durch den autoradiographischen Nachweis tritiummarkierten 

Thymidins [7, 15, 28, 42]. Die Abbildung 5 zeigt eine markierte Metaphase, wobei in der 
nächsten Abbildung die Chromosomen entsprechend der DENVER Nomenklatur [12] 
geordnet wurden. Wir möchten über erste Ergebnisse der DNS-Syntheserate des Ph1-Cluo 
mosoms berichten. Wie die Tabelle 4 erkennen läßt, ist die mittlere Silberkornzahl des 
Ph1-Chromosoms gegenüber der Gruppe 21 erniedrigt, was auf Grund der Deletion zu 
erwarten war. Eine eingehende statistische Auswertung an einer größeren Zellpopulation 
ist notwendig. .. 

Wenn auch mit den derzeitigen Methoden nur grobe Chromosomenveränderuugeu 
nachzuweisen sind. so können doch Untersuchungen über die DNS-Synthese m den 
Chromosomen weitere Aufschlüsse über Wesen und Verlauf der Leukose bringen. 
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Schrifttum 

111 ADA.11~. A ... Frrzm;HALIJ. P . .H .. Hn,z, F. \\".: Brit. Med .. J. :l. lf)(jJ. 14,.J-. 
[21 . .\TKIX, N". B .. TAYLOR, :'II.('.: ('ytogenetics /. ]!)62. 97. 
[31 BA!KIE, A. G .. Cotrn/r Buowx, \Y. M .. BFc1,•roN. K. K, HARNDE'-. D. (: .. ,JAcoBs, P. A .. Tonrn, J. ~[: 

Xat ure, Lond. 188, 1960, 116:3. 
1-!] HAIKIE, A. G .. JACOBS, P. A .. }k Buuxue. J. A .. 'I'otcu, J.. :\!.: Hrit JlH'(I. J. :!. Hlfll. t.,(H. 
1-fl BELL. A. G„ HAKER. D. G.: Canad. J. Genct. Cytol, 4. HJfi2, 3-!0. 
161 BEND,:R, M. A., Goocn, P. C'.: Gr-netics 46. 1961. 8,51. 
17] lh:NDER. i\I. A., PHESCl>'l'T. n. ;\I.: Exp, Cell RE'8. :!7, l!:)62. 221. 
[8] BENDER, i\I. .t\ .. G<H>CH. P. (' .• Pn1,SCO'l"l', D. i\I.: Cytogcnetics l , 1\)62. :2. 
L9] BENDER, ;\I. ,.\ .. Goocir. P. ('.: Rarliat. Ros. 16, 1962. H. 

1101 BO'.l''JTRA, c„ F,:RRART. 1.: Blood 27. 1963, 207. 
[I l ] C'o:<1,N. P. E„ BELL. A. C:., • .\SP1N, X.: Pediatr. -H. Hl63, 72. 
[121 ÜEN\"ER f·hTDY 0HOT"P: J . ..\. i\L 1\. /7.J, H).39. 1.59. 
1131 FrTZGEHALD, P. H„ Anx xrs. A .. (Ir xz. F. \Y.: .Rlood :!7, 1963. )83. 
1141 Fonn. () . .E„ JACOJfö. P. A .. LA.JTHA. L. G.: Xaturo. Lond. 181, l!J.'i8. L.,r;:;. 
115°1 ÜEIOJAX, J. L.: Xew York Acad. Sei, :!4, J!J62. 395. 
IHll H.Dll'EL, K. E.: Xaturwiss .. ;o, 19ß3, (il9. 
1171 H,nJPEL, K. E., PAL:IJJs. G.: Chromosome stnclies in acutc aud chronic myeloid k-ukaemia. Proc. 

l Xth Congr. Europ. Soe. Hacmatol., Lissabon 1963 (im Druck}, 
l 17a\ H,UIPEL, K. E.: Diplo-Ph+Chromosom bei rler mveloischen Lcukäuiir-. ](lin. \\'sehr. (im Druck). 
[18] Hr"1GEHFORD, D. A., Oo:-.ELLY. A. ,J.. Xow er.i., P. C' .. BECK. S.: Amor. J. hum, Gcnet. 71. 1959, 21.~. 
IHll Hn,GERFOHD. D. A.: J. nat. Cancor Inst. :!7. 1961. 983. 
[201 Hr~nERFORD. D. A .. Xo\,ET.L. P. ('.: :1. nat. C'a1w,•r Tnst . 2fl. J\;fi:? .. ,.J-,,. 



CHROMOSOMENSTUDIEN BEI MYELOISCHER LEUKÄMIE 1:21 

':?11 JACOBS, P. A., Tocou, l. )!.: Chromosome studics in chronic mvcloid lcukaemia. Hymposion 
Bcthesda. Marvland 1961. 

221 Kosnxow. \Y.,' PFEIFFER, H. .\.: Blut ,. l!)ßl, ."iOO. 
1:?31 LEYA:<. A .. HAl'SCHKA, T. /'-,.: J. nat. Cancer Inst. N. 19ü3. 1. 
:?41 Lsv.o.. A .. Hsc T. C.: Horoditas 47, 1961. 69. 
:?., Lteu-, T .. HTRf"CK. E.: ALBRECHT, :'II.: Mod. Welt 1, Hl63. 948. 
:?ri, Lr:,.noREX. )1.. XORRYD, C.: Hcrcditas 48. 1962, 1188. 
~;· )looRHEAD. P. :-;., Xo,Yl,LL, P. /'-,., :\lELDIA:<. ,Y. J .. ßATTCPS, D. 11.L, HF,WH:RrnRn, D .. .\.: Exp. 

( 'pll Res. 20. 1960, 613 . 
. ,, )lt·LnAL. H„ GILllERT. C. \\'., L,\.JTHA. L. G .. LIXDS1'E1', J., Rowr.xv, J., FHACCAR<•, :\J.: Lanceb 

l!l(i3. 861. 
~'.I X1c1wLs. \\'. \\'., Li;,·AN, A .. HALL. R. ÖSTERGREN, G.: Hereditas 48, IH62, 367. 
311 Xtn\"ELL. P. C' .• Hrxounruan. D. A.: Scicnco 1.32. 1960, l.497. 
:31] Xo,n:LL, P. (' .. HrNGERFORD, D. A.: J. nat. Cancer Inst. 25, 1960, 85. 
:321 XO\\"ELL. P. C .. HrNGERFORD. D. _.\.: J. nat. Cancer Tnst. 27, 1961. 1013. 
331 X<nn:LL. P. C' .• HuNGF:RFORD, D. ,.\.: J. nat. Cancer Inst. 29, 1962, 911. 
34] Ouxr-xr, Y„ AwA. A., ro~IERAT. C'. M.: Ann. Xew York Acarl. Sei. !J.i. 1%1, 882. 
3,,] O•<;onn. K 1'~.: Ann. Xe"· York Acad. Sei. 9-,, 1961, 828. 
31i R Eb)!I,. L. E.. Tm:.JILLO. J. :\1.: J. Pediatr. 62. 1963. : 10. 
:3;, H1>CH .. .\.: Chromosoma .j_ 1952, 296. 
;3, H<,TiffEL~. K. H .. :--D11XOYJTCH, L.: Stain Technol. .1-"/, l\J58, i3. 
:3!1 '-.\XDBERG. A .. \.. httlHAR.\. T .. )II\YA, T., HAGSCHKA, T. 8.: Cancer Res, 21, 19öl, 6,8. 
411 :-;AXDBER(:. A. A .. hHIHARA. T .. C'ROSSWHITE. L. H .. HArSCHKA, T. S.: Blood 20. 1962, 3!:i3. 
41 :-;TEWART. ,J. :-;. S„ SAXDER~n:s- . ..\. R.: Lancet lf61, 978. 
4:? :-;n-ssr,EFIET.D, E .. :\IrELLER. (:. C.: Cancer Res. 22, 1962, ioai. 
43. T.JIO .. J. H„ Pl-CK, T. T.: Proc. nat. Acad. Sei. 44, J!),58. 1229. 
44] Tnrox. 1. )1., Hi:;cKTOX. K. E., BAmIE. A. G., CorRT BROWN. \\". )1.: Lancct H)60, 849. 
4-1] To rcir, I. :\I., CoUR'l' BRO\\"N, ,v. :\I„ Bxrxre, A. G., Bucxrox, K., HARNDEN, D. G., JACOBS, 

P., Krxo, J.I., )Ic BRIDGE, J. A.: Lancet 1961, 411. 
4!;] TRc,JILLO. J„ ilTE:-111.,s. C' .. \\'llrLllR, r., KAPLA", \V. D., Ouxo, S., Krxosrrx. R.: Proc, Am. ARs. 

('antl'I' Res. -3, 1961, 274 . 
. \clr<'"<' des Verfassers: DR. J<. K H,Dil'"L· Berlin 19, Spandauer Damm 130. 

K . .E. HAfü'EL. u. l'AL)II•: 

B Ttl BJW:\IH J-iiU\ IJPll 0('1']11,IX .1.t•ii1,1':\lllHX Öh1.·1tr OÜHapya\C}IL,[ XJ)OM0:101\lHblC anoxuurnu, aaH.~IIO{!i:UOll~IIP('fl 

\lt·Jlt'Hllll 0G11~1·ro 1111('."ta x poxroaoxr, Jl]lU XPOHIJ11t-·tKOM MII3.Tl03(' aRT0(1hl OTMe1-lalOT XpOM330MHLIC aöeppa 

UUII R B1Ut· 11:DJPW'Hllii ur ro.u.so 'IHC}Hl x poxroaou. uo ir ux ('TPYHTY{)l,l. Auro pr.r COOÖU~aJOT O HOBOÜ xr,u 
\lW •ll fll-lll)ta.'"111 u 3Be3;~1laTOro ruua, oöyc.:IOB.~lt'HHOÜ ll0Hl13IIPYI0H{Cii pannauneü. ] Ipu :)TOM ycrnuon.rcuo. 

,~11t·Hh ('l,IIITt':Hl ,Ul-1}"\ ][[)II XPOHIJllt.!Cl-iOM l\.lW)J[Q3e H ([}JIJCa;{PJ[1Hliil'J-iOii XPOM030~Jt· (Ph1-xpO:\fO;J{)~It') 

r1 1BHl'HIIHI ,. XJl()\10:-Wi\!Oii rpytJl/1,1 21 J-[f'('l·..O:lhHO C'Hlli-1-H'HO. 

Chromosome 8t111li<'S in Acute and Chronie :u~·eloitl Leukuemla 

\\"hik· in acutc Ieucosis onlv numerical chromosome abnormalities havo been fouurl, partially duo 
1, factors involvcd in tbe method, we can also rr-port on two cases of treated chronic myeloicl leukae 
u.ia w it h numerous numerical aberrations, cndoroduplication as wcll as structural abnormaliti-s of 
vhromosomes. Chromatid ancl chromosome breaks were founcl rnost frcquently distal to thc eentro- 
11 ere .. .\ new, radiation-induced complcx chromosorne abnormality of star pattern type is doseribed. 
The rate of the DXA svnthesis of the Phl.c\womosome appears to bc rcducccl a s corupa.r'cd wit h the 

.rroup 21 chromosornes. 

L1•s etudes sm' .les chrumosumes daus los loucemles mycloitl aigue et chrunlque 

Pendant quc, da ns la leucose aigue on na trouve que des anomalies numeriqucs rle chromosunu-s. 
,h11·s part ir-llenu-nt ,\ la möthodc cmploveo, on ra pporte doux cas de mycloses ehroniqucs traitces oü 1"011 
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a pu demontrer des abcrrations numeriques, l'endoröduplication, de möme que de nombreuses anomalies 
structurales de chromosomes. Des fragrnentations de chromaticles et de chromosomes etaient !es plus 
frequentes distalement du centromere, On signale une nouvelle anomalie complexe de ehromosomes, 
type d'ötoilc, produite par Irradiation. Comparö anx ehromosomes du groupe 21, Je taux de svnthese 
<l'AD:11" du c hro mosomo Ph1 sera it r,:\rluit. 


