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1. Einleitung

In unserer transplantationsfreudigen Zeit werden bei irreversiblen Versagenszu
stinden der verschiedensten Organe Transplantationsversuche unternommen. Von
der technischen Seite her ist das Problem in vielen Fillen gelost, und es konnten
spektakulire Erfolge erzielt werden. Ungeltst ist aber nach wie vor das immunolo-
gische Problem trotz Antilymphocytenserum, Immunosuppressiva, Corticoiden etc.

Mit wechselndem Erfolg ist auch die Ubertragung von Knochenmark versucht
worden. In unserer Klinik konnten in iiber go Fillen Erfahrungen gesammelt werden
(Witte, 1963-1968). Indikationen zu einer Knochenmarkstransfusion sind therapie-
refraktire Knochenmarksaplasien, auch nach Uberdosicrung von Cytostatika, Agra-
nulocytosen und Hiamatoblastosen, bei denen das normale Knochenmark durch
pathologische Elemente verdrdngt ist. Hier kann der Versuch gemacht werden,
durch eingreifende cytostatische Therapie das Mark von méglichst allen patholo-
gischen Zellen frei zu bekommen, um dann durch die Knochenmarksiibertragung
die Regeneration einer normalen Hédmatopoese herbeizufithren. Bei Ubertragung
homologen Knochenmarks konnten gute Ergebnisse nur dann erzielt werden, wenn
geniigend Zellen tbertragen wurden (6-10 X 10°) und diec Spender nahe Ver-
wandte des Empfingers waren. Offenbar kommen in solchen Fillen die immunolo-
gischen Abwehrmechanismen weniger zum Tragen. Nicht sicher geklart ist die Frage,
auf welche Weise es nach einer Knochenmarksiibertragung zu einer Besserung des
Markbefundes beim Empfinger kommen kann. Zunichst wird natiirlich durch die

Rec, 1. III. 1969 125 Acta Genet, Med. Gemellol. (196g), 18: 125-14

https://doi.org/10.1017/51120962300012129 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300012129

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

Ubertragung einer groBen Zahl von Zellen (etwa 19, der Knochenmarkszellen)
eine kurzzeitige Substitution erreicht.

Im Tierexperiment konnte eine Ansiedlung und Proliferation der tibertragenen
Knochenmarkszellen beobachtet werden und zwar bei Ubertragung von Rattenkno-
chenmark auf strahlenvorgeschidigte Mause. Hier kam es zu einem vollstindigen
Ersatz der Miuseerythrocyten durch Rattenerythrocyten. Dieses tlerexperlmentelle
Beispiel ist jedoch als experimenteller Sonderfall zu werten.

Bei Ubertragungsversuchen beim Menschen konnte eine Ansiedlung und Pro-
liferation der ubertragenen Knochenmarkszellen bisher nicht beobachtet werden.
Wohl lieBen sich in Einzelfillen wihrend einiger Wochen nach der Transplantation
Spenderzellen im Blut des Empfingers nachweisen.

Bei den tiber go Ubertragungen in unserer Klinik waren bisher Spenderzellen
im Empfinger tiber wenige Tage hinaus nicht nachweisbar, so daB die Wirkung der
Ubertragung neben einer Substitution in einer Stimulierung der Empfinger-Mark-
funktion gesehen werden mubBte.

Solange die immunologischen Abwehrmechanismen nicht sicher beherrscht
werden konnen und eine Immuntoleranz nicht erreicht ist, ist eine Proliferation der
ubertragenen Zellen doppelt gefihrlich. Einmal kommt es zu Abwehrvorgingen
des Empfingers gegen die Spenderzellen, zum anderen wiirden die proliferierenden
Spenderzellen gegen den Wirt immunologisch reagieren und ihn schidigen.

Wir mochten einen weiteren Fall mitteilen, bei dem wir tiber mehrere Monate
nach einer Knochenmarksiibertragung Spenderzellen im Blut des Empfingers nach-
weisen konnten, so daB tatsidchlich eine Proliferation der Spenderzellen im Wirtsor-
ganismus angenommen werden mubB.

2. Kasuistik
Patient F. N., méinnlich, 32 Jahre alt.

1. VORGESCHICHTE

In seiner Familie keine besonderen Erkrankungen.

Ubliche Kinderkrankheiten. Seit Jahren chronische Bronchitis. Im Oktober 1967
traten erstmals Lymphknotenvergréferungen am Hals auf. Von November 67 bis Marz
68 wurde er mehrfach in auswirtigen Krankenhidusern behandelt. Es wurde dort zunichst
cine akute Myelose vermutet und mit Prednison behandelt. Als sich die Lymphknoten
aber nicht zuriickbildeten, wurde er am 25.3.68 in unsere Klinik aufgenommen.

2.2. BEFUND

Bei der Aufnahme rel. guter Allgemein- und korperlicher Zustand. Der Patient klagte
« iiber groBe Miidigkeit, Leistungsschwiche, die in der letzten Zeit deutlicher geworden
seien ». Haut und sichtbare Schleimhiute waren minderdurchblutet. Im Halsbereich und
supraclaviculdr fanden sich mehrere bis kastaniengroBe, verschiebliche, indolente Lymph-
knotenvergréBerungen. Leber und Milz nicht vergroBert.
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Im Blutbild fand sich eine Animie, eine Thrombopenie bei normalen Leukocyten-
zahlen (Abb. 1). Im Differentialblutbild allerdings 759% Lympho-Sarkomzellen. Cytologie
und Histologie des Knochenmarks sowie die histologische Untersuchung eines exstirpier-
ten Lymphknotens bestitigten die Diagnose Lymphosarkom. Das Knochenmark war fast
vollstindig mit Lymphosarkomzellen infiltriert.

3. Therapie und Verlauf

Wir behandelten zunichst mit verschiedenen Cytostatika (nach VM, einem
Podophyllinderivat, mit Neo-Endoxan, schlieBlich mit Trenimon). Es kam jedoch
zu einem starken Absinken sdmtlicher Zellsysteme im Blut, so dafl mehrere Blutkon-
serven gegeben werden muBiten. Im Differentialblutbild fanden sich jetzt 1009,
Lymphosarkomzellen (Abb. 1). Es kam zu einer Candida albicans Infektion der
Mundhéhle, die mit Nystatin (Moronal R) angegangen wurde. Beginnende Tempe-
ratursteigerungen konnten mit Antibiotica beherrscht werden. Im Knochenmark
fand sich keine normale Hamatopoese mehr, nur noch Lymphosarkomzellen. Bei
peripheren Leukocytenwerten von 700 pro cmm entschlossen wir uns zu einer Kno-
chenmarkstransfusion. Als Spenderin wihlten wir eine Schwester des Patienten, die
die gleiche Blutgruppe wie unser Patient zeigte (A, cde).

Wir gewannen 450 ccm Knochenmark mit 23-30 ooo Zellen pro cmm, also insge-
samt etwa 12X 10? Zellen. Die Ubertragung erfolgte direkt ohne Konservierung am
26.4.1968. Vorher gaben wir noch einen sehr hohen Trenimon-Sto (3mg, das ent-
spricht der 15fachen iiblichen Einzeldosis), um moglichst viele der das Knochenmark
infiltrierenden Lymphosarkomzellen zu zerstéren. Vor der Knochenmarkstransfu-
sion fithrten wir bei dem Patienten und bei der Knochenmarksspenderin Chromo-
somenanalysen durch, die bei dem Patienten nach der Transfusion in regelmiBigen
Abstinden wiederholt wurden.

Die Knochenmarksiibertragung wurde gut vertragen, und es kam unter Predni-
sonschutz auch in der Folgezeit zu keinen Unvertriglichkeitserscheinungen.

Schon einen Tag nach der Knochenmarksiibertragung kam es zu einer deutlichen
Zunahme der reifen Granulocyten bis auf Werte iiber 509, die iitber 14 Wochen
konstant blieben. Die absolute Leukocytenzahl sank jedoch noch weiter ab und lag
iiber viele Tage zwischen 150 und 200 pro cmm. Dabei verschlechterte sich das Allge-
meinbefinden zusehends. Ende Mai kam es unter Temperaturerh6hung zu einem
subileusartigen Krankheitsbild und iiber ein phlegmondses Stadium zur Ausbildung
eines Analabszesses. Es gelang mit konservativen MaBnahmen, den bedrohlichen
Zustand zu iiberwinden.

Mitte Juni, etwa 7 Wochen nach der Knochenmarksiibertragung, besserten sich
die Erythrocyten- und Thrombocytenwerte im peripheren Blut deutlich, auch die
Leukocytenwerte stiegen bis auf 1 0oo pro cmm an. Gleichzeitig besserte sich auch
das Allgemeinbefinden. Wir gaben erneut kleine Dosen eines Cytastotikums (wo-
chentlich gmg Vincristin), ohne jedoch eine weitere Remission erreichen zu koénnen.

Wir entliefen den Patienten in ambulante Behandlung. Er kam jedoch schon
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drei Tage spéter erneut in stationdre Behandlung, da sich zu Hause eine tiefe Armve-
nenthrombose mit einer erheblichen ddemattsen Schwellung des linken Armes ent-
wickelt hatte. Unter der Behandlung bildete sich diese Schwellung allméhlich zu-
riick. Die Leukocytenwerte stiegen zwischenzeitlich bis iiber 2 ooo an, im Differen-
tialblutbild waren aber jetzt wieder ca. go?%, Lymphosarkomzellen nachweisbar.
Weitere Gaben von Vincristin senkten zwar die absoluten Leukocytenzahlen, nicht
dagegen den hohen Prozentsatz an Lymphosarkomzellen. Bei konstanten Blutwerten
(Erythrocyten bei 2.5 Mill.,, Leukocyten bei 800 und Thrombocyten bei 40 000)
entlieBen wir den Patienten in ambulante Behandlung.

Woéchentliche Kontrolluntersuchungen zeigten ein kontinuierliches Absinken der
Erythrocyten- und Thrombocytenzahlen bei einem starken Anstieg der Leukocy-
tenzahlen. Vier Wochen nach der Entlassung mufite der Patient bei Erythrocyten-
werten von 1.9 Mill., Thrombocytenwerten von 22 000 und Leukocytenwerten von
18 000, dabei 100%, Lymphosarkomzellen, erneut stationidr aufgenommen werden.

Auch das Knochenmark zeigte jetzt wieder eine vollstindige Infiltration mit
Lymphosarkomzellen. Bei kaum erniedrigtem Gesamteiweil3 fand sich in der Elektro-
phorese eine Verminderung der Globuline auf 6%,. Unter der cytostatischen Behand-
lung mit Natulan (10.-24.11.68 tgl. 250mg) kam es zu cinem raschen Absinken der
Leukocytenzahlen. Gleichzeitig fielen aber auch die Thrombocytenwerte unter 10 0oo
ab. Lediglich die Erythrocytenwerte konnten mit Hilfe von Erythrocytentransfusio-
nen in ertriaglichen Grenzen gehalten werden. Trotz massiver Therapie mit Pred-
nison, Gammaglobulin und Antibiotica kam es unter Temperatursteigerung zur
Ausbildung eines Ileus und zu massiven Blutungen in der Haut und inneren Organen.
Am 26.11.68 kam es zum Exitus letalis, nachdem iiber 3 Wochen keine Granulocyten
im peripheren Blut mehr nachweisbar gewesen waren. Der letzte gemessene Leuko-
cytenwert betrug 50 pro cmm.

4. Chromosomen-Untersuchungen

4.1. MATERIAL UND METHODEN

Die ersten Chromosomenkulturen bei dem Patienten F. N. wurden bei diesem und
bei seiner Schwester E. M. vor der Knochenmarksiibertragung am 26.4.1g68 angelegt.

Die nichsten Kulturen wurden 1, §, 8 und 14 Tage nach der Transplantation durch-
gefihrt. Danach wurden sie bis zum 25.11.68 einmal im Monat wiederholt.

Die zur Teilung stimulierbaren Zellen wurden aus dem peripheren Blut gewonnen
und die Kulturen nach einer abgewandelten Methode von Moorhead und Mitarbeitern
(1960) angesetzt.

Die Kulturfliissigkeit bestand aus 6ml Medium TC 199 und 2ml autologem Plasma.
Bei einigen Kulturen wurde statt des Plasmas des Patienten auch foetales Kilberserum
verwendet. Zwischen beiden Kulturmethoden lieB sich kein Unterschied nachweisen. Die
Lymphocyten wurden durch Phytohdmagglutinin (4 Tr. auf 8ml Kulturflissigkeit) zur
Teilung stimuliert. Es wurden mindestens 2 Parallelkulturen angesetzt. Die Kulturdauer
betrug § und 315 Tage. Bei allen Chromosomenkulturen wurden ca. 8ml Blut entnom-
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men. Nach dem Absetzen des Leukocytensaumes wurde dieser vollstindig abgesaugt und
auf die Kulturgefifle verteilt. Es wurden bei dem Patienten F. N. jeweils 100 gut ausge-
breitete Metaphasen ausgewertet. Eine Ausnahme bildeten die Kulturen 438 und 452
(cf Tab. I), die nur eine geringere Anzahl von Mitosen enthielten.

Bei der Knochenmarkspenderin Frau E. M. betrug die Zahl der analysierten Mitosen
n = 50.

Durch die laufenden cytologischen Untersuchungen sollte einmal festgestellt werden,
ob sich nach der Knochenmarksiibertragung von der Schwester auf den Bruder im Blut
des Patienten Zellen mit weiblichem Karyotyp nachweisen liefen und ob deren Anzahl
sich im Laufe der Zeit verinderte.

Zum anderen wurde gepriift, welche Chromosomenaberrationen durch den einmali-
gen Trenimon-StoB (gmg) unmittelbar vor der Knochenmarkstransfusion entstanden
waren und wie sich der Typ der Aberration mit zunehmendem Abstand von der Behand-
lung veranderte.

In den Mitosen des Patienten F. N. war das Y-Chromosom deutlich von den Chromo-
somen der Gruppe G unterscheidbar (Abb. g). Es lieBen sich daher mit groBer Sicherheit
schon im mikroskopischen Bild minnlicher und weiblicher Karyotyp unterscheiden. Von
allen Platten mit weiblichem Karyotyp (2n = 46/XX) wurde zusitzlich ein Karyogramm
angefertigt (Abb. 4).

Der Patient F. N. wurde in der Zeit vor und nach der Knochenmarkstransfusion mit
Cytostatika behandelt. Vor der Transfusion erhielt er insgesamt 5g Neo-Endoxan, 720
mg VM, und g.2mg Trenimon, nach der Transfusion 0.6mg Trenimon und im Laufe
von etwa 5 Monaten 27mg Vincristin (Abb. 1).

4.2. ERGEBNISSE

Der Karyotyp der Knochenmarkspenderin Frau E. M. (N. 437) war normal
weiblich (2n = 46/XX). Die Ancuploidierate betrug 29,, der Anteil sekundarer
Chromosomenaberrationen 109%,. Beide Werte liegen nach Untersuchungen bei der
Durchschnittsbevolkerung im Bereich der Norm (Hampel, 1968).

Die erste Chromosomenanalyse bei dem Patienten F.N. wurde vor der Kno-
chenmarksiibertragung durchgefiihrt (N. 436). Der Karyotyp war minnlich (2n =
46/XY). Allgemein waren die Chromosomen sehr schlecht spiralisiert und teilweise
wurden degenerierte Mitosen beobachtet. Der Anteil sekundirer Chromosomen-
aberrationen betrug 149%,. Es handelte sich dabei fast ausschlieBlich um « gaps »,
sowie um Chromatid- und Isochromatidbriiche. In einer Zelle wurden 3 Aberra-
tionen beobachtet, 5 Zellen zeigten 2 Aberrationen, die ibrigen nur eine. Der Pa-
tient war bis zu diesem Zeitpunkt mit insgesamt 58 Neo-Endoxan, 720 mg VM,
und o.2mg Trenimon behandelt worden.

Die nichste Chromosomenkultur wurde 1 Tag nach der Transfusion angesetzt
(N. 438).

Wabhrscheinlich als Folge der Trenimon-Behandlung (gmg-Sto3 direkt vor der
Knochenmarksiibertragung) fanden sich zu diesem Zeitpunkt in den Kulturen nur
insgesamt 37 Mitosen, von denen nur 14 auswertbar waren. Auch hier waren die
Chromosomen schlecht spiralisiert und hiufig verklumpt. Uber die Anzahl sekun-
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Tab. I. Chromosomenuntersuchungen nach Knochenmarkstransfusion

Karyotyp Mitosen mit |Zeit nach der
N. Aberrationen | Transplan- Bemerkungen

3 | 9 (Angabe in %) | tation

437 n = 50 10 26.4.68 Knochenmarks-
= 1009, Transpl. spenderin

436 n = 100 14 26.4.68 degenerierende Knochenmarks-
n = 100 . Transpl. Mitosen empfinger

438 n =14 (64) 27.4.68 = Chr. schlecht spi-
n =13 n=Ii 24h n, ralisiert u. neigen
Transpl. zum Verkleben

439 n = 100 25 29.4.68
n = g8 n=2 3 Tg. n.
Transpl.

441 n = 100 © 34 3.5.68 =
n =99 n=1 8 Tg. n.
Transpl.

452 n = g2 39 10.5.68 = Chrom. schlecht
n = g1 n=rI1 14 Tg. n. spiralisiert u. neigen
Transpl. zum Verkleben

I

472 29.5.68 = Kulturen nicht ge-
4. Wo. n.T. wachsen

492 n = 100 26 27.6.68 =
n =98 n=2 ca. 8 Wo.
n. Transpl.

513 n = 100 16 1.8.68 = 4% Spiralisierungs-
n = g8 n=z2 ca. 14 Wo. defekte, 19 klum-
n. Transpl. pige Metaphasen

558 n = 100 24 20.9.68 = Chr. teilw. schlecht
n = 100 e ca. 21 Wo. spir. und klumpig
n. Transpl.
607 1.11.68 = Kulturen nicht ge-
ca. 27 Wo. wachsen
n. Transpl.

615 n = 100 19 7.11.68 = nur einzelne Mito-
n = gg n =1 ca. 28 Wo. sen schlecht spi-
n. Transpl. ralisiert (20%,)

640 n = 100 41 18.11.68 =  35% schlecht spi-
- n = 100 .. ca. 2g Wo. ralisiert
n. Transpl.

650 25.11.68 = Kulturen nicht ge-
ca. 30 Wo. wachsen
n. Transpl.
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vam:

Abb. 2. Lympho-Sarkomzellen im peripheren Blut des Pat. F.N.
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Abb. 3. Karyogramm des Patienten F.N. 2n = 46/XY Ein A;-Chromosom zeigt einen Chromatidbruch.
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Abb. 4. Karyogramm der Knochenmarksspenderin E.M. 2n = 46/XX. Diese Mitose wurde 8
Wochen nach der Transfusion in Chromosomenpriparaten des Patienten F.N. beobachtet.

direr Chromosomenaberrationen lassen sich bei so geringer Mitosezahl keine be-
friedigenden Aussagen machen. Sie wiirde zwar, berechnet auf 100 Mitosen, 649,
betragen, doch ist dieser Wert nicht exakt.

Eine der untersuchten Mitosen zeigte in dieser Kultur einen weiblichen Ka-
ryotyp.

Drei Tage nach der Transfusion waren die Chromosomenkulturen ausreichend
gewachsen (N. 439).

Die Chromosomen wiesen schwichere Spiralisierungsdefekte auf, degenerierte
Mitosen wurden nicht beobachtet.

Der Anteil sekundidrer Chromosomenaberrationen betrug 259%,. Die gestorten
Metaphaseplatten zeigten bis zu 4 verschiedene Aberrationstypen. Neben « gaps »,
Chromatid- und Isochromatidbriichen, traten dizentrische und atypische Chromo-
somen, sowic cine Reunionsfigur auf. Zwei Mitosen besaBen einen tetraploiden
Chromosomensatz (Tab. II).

In 2 von 100 Mitosen war der Karyotyp weiblich.

Eine Woche nach der Knochenmarksiibertragung waren die Chromosomenkul-
turen gut gewachsen (N. g41).

Es wurden nur Spiralisierungsdefekte geringeren AusmaBes beobachtet. Klum-
pige oder degenerierte Mitosen fehlten.

Vierunddreissig prozent der untersuchten Metaphaseplatten zeigten sekundire

133

https://doi.org/10.1017/51120962300012129 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300012129

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

Veridnderungen der Chromosomen. Der Anteil der Aberrationen hatte demnach
weiter zugenommen (Tab. I). Es wurden wiederum bis zu 4 Aberrationen pro
Mitose nachgewiesen. Die Zahl der Chromosomen-Umbaufiguren war gréler
geworden. Neben atypischen und dizentrischen Chromosomen waren 1 Translo-
kationskreuz und 1 Triradial vorhanden.

Eine der 100 analysierten Mitosen zeigte einen weiblichen Karyotyp. Polyploide
Mitosen fehlten. :

Vierzehn Tage nach der Transfusion waren die Chromosomenkulturen schlecht
gewachsen (N. 452). Es konnten insgesamt nur g2 Mitosen ausgewertet werden.

Die Chromosomen waren klumpig und haufig schlecht spiralisiert, bedingt mdog-
licherweise durch die erneuten Trenimongaben (Abb. 1). Der Anteil sekundirer
Chromosomenverinderungen betrug zu diesem Zeitpunkt 39%,. Maximal zeigte eine
Metaphaseplatte 4 verschiedene Aberrationen.

Die Verteilung der verschiedenen Defekttypen entsprach in etwa den Verhaltnis-
sen bei der vorhergehenden Untersuchung (Tab. II). Eine der untersuchten Mitosen
wies einen weiblichen Karyotyp auf.

Die Chromosomenkulturen 4 Wochen nach der Transfusion lieBen sich nicht zur
Zellteilung anregen (N. 472).

Acht Wochen nach der Transfusion waren die Chromosomenkulturen wieder
ausreichend gewachsen (N. 492).

Etwa 15% der Mitosen zeigten Spiralisierungsdefekte der Chromosomen, 269,
sekundédre Aberrationen.

Pro Mitose waren nicht mehr als 2 Chromosomenverinderungen gleichzeitig
vorhanden.

Der Anteil der Chromosomen- und Chromatidbriiche war in dieser Kultur stark
zuriickgegangen, wihrend die Zahl der Umbaufiguren etwa konstant geblieben war
(Tab. II).

Zwei der 100 untersuchten Mitosen besaBlen einen weiblichen Karyotyp.

Vierzehn Wochen nach der Transfusion waren die Kulturen gut gewachsen
(N. 513). Nur einzelne Mitosen wiesen Spiralisierungsdefekte geringeren AusmaBes
auf.

Der Anteil sekundirer Chromosomenaberrationen betrug nur noch 16%,. Nur in
einer Mitose wurden 6 verschiedene Anomalien beobachtet, in allen iibrigen nur
eine oder zweli.

Der Anteil der Chromosomen- und Chromatidbriiche war weiter zuriickgegan-
gen, wihrend die Chromosomenumbaufiguren im Verhiltnis vermehrt zu sein schie-
nen (Tab. II). Zwei Mitosen zeigten einen tetraploiden Chromosomensatz, 2 weitere
einen weiblichen Karyotyp.

Einundzwanzig Wochen nach der Transfusion waren die Chromosomenkulturen
miBig gewachsen (N. 558). Die Chromosomen waren hiufig klumpig und schlecht
spiralisiert. Der Anteil der Chromosomenaberrationen war wieder auf 249, ange-
stiegen. In einer Zelle waren maximal 4 verschiedene Chromosomenverinderungen
nachweisbar. Der Anteil der Chromosomen- und Chromatidbriiche hatte wieder

134

https://doi.org/10.1017/51120962300012129 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300012129

Tal, Il. Chromosempnaberrationen bei dem Patienten F.N. in Kuliueen, die in zunehmendem Abstand zo ginem hochdosisrion
Trenimon-Stoll angesctzi wuorden

M. G’ G I B | 15.-:1:;:"}:.: Minutes | Debet, | Transl. | Trirad. | Reunion Rin@dr: dir alyp. | bolraploide
; : | Fragensnts N B : : Chr. Chr. . livosen
43h o 5 i [ % W e als ol 1 e A A
{4EH) 2 1 affs L - o s i - J . o A
44 T B 2 T i S £ i i - ] 1 ]
441 5 ] 3 a ] i ] I ata s Ei ] s
452 i3 LI} 4 2 ] T [ W it h 5 1 W
4742
404 ] 5 2 7 - A . K A .J- 7 | S
513 5 3 R 4 3 { o i / & 3 2
Al ¥ 4 T 1 2 iy als ol o s i 7 o
g
s 7 i ] ] g q i ofa s o W b )
g 11 [ L5 17 4 A M alla s o A 5 z
B30

G, G e Chromatkd- und Isochromatdechromasien;
B, " = Chromatid- und Isechromatidbnbche.

https://doi.org/10.1017/51120962300012129 Published online by Cambridge University Press


https://doi.org/10.1017/S1120962300012129

Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae

zugenommen, wihrend die Zahl der Umbaufiguren etwa konstant geblieben war.
Die Zahl der atypischen Chromosomen war gestiegen, die der dizentrischen hatte
abgenommen, Translokationskreuze und Triradiale fehlten. Alle 100 Mitosen wiesen
einen minnlichen Karyotyp auf.

Siebenundzwanzig Wochen nach der Transfusion gelang es nicht, die Lympho-
cyten zur Teilung anzuregen (N. 607). Nur einzelne Zellkerne waren transformiert,
Mitosen waren nicht vorhanden.

Einé Woche spiter (28 Wochen nach der Transfusion) wurden erneut Kulturen
angesetzt, die dieses Mal eine ausreichende Zellteilungsrate ergaben (N. 615).

Bei etwa 209, der Mitosen waren die Chromosomen ungleich spiralisiert. Die
Aberrationsrate betrug 199%.

Maximal enthielt eine Mitose 3 verschiedene Chromosomenverinderungen.
Bei dieser Kultur lieBen sich bei den Chromosomenumbaufiguren nur noch atypische
Chromosomen nachweisen, wihrend dizentrische Chromosomen fehlten. Der Anteil
der «gaps», der Chromosomen- und Chromatidbriiche war konstant geblieben.

Zwei Mitosen wiesen einen tetraploiden Chromosomensatz auf. Eine Metapha-
seplatte besall einen weiblichen Karyotyp. :

Neunundzwanzig Wochen nach der Transfusion wurde erneut eine Chromoso-
menalyse durchgefithrt (N. 640), da sich der Zustand des Patienten plétzlich rapide
verschlechtert hatte.

Einundvierzig prozent der Mitosen wiesen sekundire Strukturverinderungen der
Chromosomen auf. Dabei war der Anteil der «gaps» und Briiche stark angestiegen,
wihrend die Zahl der Umbaufiguren etwa gleich geblieben war (Tab. II). Etwa 35%,
der Chromosomen zeigten zum Teil starke Spiralisierungsdefekte.

Zwei Mitosen besaBen einen tetraploiden Chromosomensatz. Der Karyotyp der
untersuchten Zellen war in allen 100 Mitosen ménnlich.

Eine Woche spiter (30 Wochen nach der Transfusion) wurden nochmals Kul-
turen angesetzt (N. 650). Alle Kulturen enthielten Bakterien, Zellteilungen fehlten.

5. Diskussion

Bei unserem Patienten F.N. fanden wir zu Beginn der Behandlung die normalen
Knochenmarkszellen durch Lympho-Sarkomzellen fast vollstindig verdringt. Durch
eine cytostatische Behandlung lieB sich eine Besserung nicht erzielen. Wir entschlos-
sen uns daher zu einer Knochenmarkstransfusion. Vorher versuchten wir durch einen
sehr hohen Trenimon-StoB (3mg i.v.) moglichst viele der pathologischen Zellen
zu zerstoren. Als Spenderin stand uns eine nahe Verwandte des Patienten (Schwester)
zur Verfiigung, so daB keine erheblichen immunologischen Abwehrmechanismen
zu erwarten waren. Wir iibertrugen insgesamt 12 X 10° Knochenmarkszellen. Die
Ubertragung wurde gut vertragen. Auch in gréBerem Abstand von der Transfusion
traten keine Unvertriglichkeitssymptome in Erscheinung.

Obwohl die Gesamtleukocytenzahlen iiber lange Zeit sehr niedrig lagen (Abb. 1),
war im Differentialblutbild iiber Wochen doch eine deutliche Besserung zu verzeich-
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nen. Nach der Knochenmarksiibertragung lebte der Patient noch 7 Monate. Drei
Wochen ante finem waren im peripheren Blut keine normalen Leukocyten mehr zu
finden, nur noch Lympho-Sarkomzellen. Unter septischen Erscheinungen kam es
zum Exitus letalis. Immerhin hatte die durchgefithrte Knochenmarkstransfusion einen
deutlich lebensverlingernden Effekt.

Wir priiften die Frage, ob durch die Knochenmarkstransfusion ein unspezifischer
Reiz auf das Empfingerknochenmark ausgeiibt wurde, so daB es zu einer Regene-
ration gesunder eigener Zellen kam, oder ob die Spenderzellen im Wirtsorganismus
iiberlebten und sich weiterteilten. Da wir als Spenderin die Schwester des Patienten,
also eine Frau, gewihlt hatten, die sich in ihrem Chromosomensatz durch die Ge-
schlechtschromosomen XX vom Mann (XY) unterscheidet, war es uns mit Hilfe von
mehrfach durchgefithrten Chromosomenanalysen moglich, zu priifen, ob sich und
wie lange nach der Knochenmarksiibertragung weibliche Zellen bei unserem Pa-
tienten nachweisen lieBen.

Nach der Knochenmarkstransplantation wurden in 7 von g Lymphocytenkulturen
auch Zellen mit einem weiblichen Karyotyp im peripheren Blut des Patienten ge-
funden. Da in allen diesen Zellen das sehr charakteristische Y-Chromosom des Pa-
tienten fehlte, wihrend in der Reihe der C- 4 X-Chromosomen 14 Chromosomen
vorhanden waren, erscheint es unwahrscheinlich, da3 hier durch sekundire Chro-
mosomenumbauten ein weiblicher Karyotyp vorgetauscht wurde. Nur einmal wurde
in einer dieser Zellen eine sekundidre Chromosomenaberration, ein Isolocusbruch,
nachgewiesen.

Der Anteil dieser weiblichen Zellen stieg im Verlaufe der Untersuchungen wih-
rend eines halben Jahres nicht iiber 2%, an. (Tab. I). Erstaunlicherweise verschwanden
diese Zellen aber auch nicht wieder: noch 615 Monate nach der Transplantation
hatte eine von 100 untersuchten Zellen einen weiblichen Karyotyp.

Daraus ist zu schlieBen, daB es tatsdchlich zu einer Proliferation von Spenderzel-
len im Wirtsorganismus gekommen sein muB}, auch wenn die Hiufigkeit der nach-
weisbaren weiblichen Zellen nie tdber 29 lag.

Die Verteilung im Knochenmark wurde nicht untersucht.

Durch eine Proliferation auch immunologisch potenter Zellen im Wirtsorganismus
hiatte wohl mit Antikérperbildung gegen die Empfingerzellen gerechnet werden
miissen. Wir konnten jedoch eine immunologische Reaktion von Spenderzellen gegen
den Wirt nicht nachweisen.

Weitere Chromosomenveranderungen, die wir beobachteten, waren Folge der
cytostatischen Behandlung (Abb. 5).

Die Anzahl der Chromosomenaberrationen vor der Knochenmarkstransfusion
war mit 149, relativ niedrig, wenn man beriicksichtigt, dal3 der Patient in dieser
Zeit mit 5g¢ Neo-Endoxan, 720 mg VM, und o.2mg Trenimon behandelt worden
war. Umbaufiguren wurden hier keine nachgewiesen. Demnach diirften die nach der
Transfusion beobachteten Chromosomenanomalien vorwiegend auf die hochdosierte
Trenimon-Behandlung vor der Transfusion zuriickzufithren sein.

Der Anteil der Chromosomenaberrationen in den Zellen des Patienten schwankte
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wihrend der Zeit nach der Transfusion stark. Typisch fiir die hochdosierte Behandlung
mit Trenimon ist der hohe Anteil an Chromosomenumbaufiguren (Tab. II), im
Gegensatz etwa zu den Befunden nach der Einwirkung von Myleran (Gebhart,
1969), wo diese ausgesprochen selten sind.

Erwartungsgemifl nahm im Verlauf der Untersuchungen der Anteil der atypi-

Abb. 5. Karyotyp des Patienten F. N. mit zahlreichen Chromosomenaberrationen.

M’, M’": Minutes; :
A’, A”: azentrische Fragmente;
diz: dizentrisches Chromosom.

schen Chromosomen zu, wihrend dizentrische Chromosomen, Translokationskreuze
und Triradiale verschwanden.

Wihrend atypische Chromosomen bei der Anaphase der Mitose durch den Spin-
delapparat normal verteilt werden, kommt es bei den iibrigen Umbaufiguren zur
Briickenbildungen sowie zur Entstehung von Mikronuklei (Gebhart, 1967; Schwa-
nitz et al, 1968). Bei den Chromosomenbriichen lag die Zahl der Isolocusbriiche im
Vergleich zu den Chromatidbriichen wesentlich hoher (Tab. II).

Dieser Befund ist fiir Untersuchungen in vivo charakteristisch. Selbst wenn das
Medikament bis zum Zeitpunkt der Blutentnahme einwirkte, so schlossen sich daran
immer die Zellteilungen wihrend der Kultur an, und in diesem Zeitraum fand dann
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eine Verdoppelung der meisten chromatidalen Defekte statt, so da3 sie dann bei der
mikroskopischen Auswertung als Isolocusbriiche erscheinen.

Der Anteil der aneuploiden Zellen in den Kulturen war relativ hoch. Es wurden
hier nur hyperploide Zellen (insgesamt etwa 39,) in Betracht gezogen, da fiir sie
eine durch die Priparation bedingte Entstehungsweise mit groBerer Sicherheit aus-
zuschlieBen ist (Tab. III).

Die Anecuploidie in den Kulturen kann eine Folge von non-disjunction bei der
Mitose von Zellen mit Chromosomenaberrationen sein. Der hohe Prozentsatz von
tetraploiden Mitosen (ca. 1%) kann durch die Behandlung des Patienten mit Vin-
cristin, einem Spindelgift, begrindet sein.

Uberblickt man den gesamten Zeitraum der cytologischen Untersuchungen bei
dem Patienten F.N., so fallt auf, dafl die Teilungsrate der Lymphocyten schr stark
schwankte. Sie verdnderte sich auch nicht konstant in einer Richtung.

Die Kulturen 452, 558 und 640 waren nur miBig gewachsen. Gegentiber den
vorhergegenden Untersuchungen war der Anteil der Chromosomenaberrationen
wieder gestiegen, die Mitosen zeigten gleichzeitig groere Spiralisierungsdefekte der
Chromosomen (Tab. I). Die Lymphocyten in den Kulturen, die sich an diese Num-
mern angeschlossen haben (N. 472, 607, 650), lieBen sich nicht zur Zellteilung sti-
mulieren,

Zusammenfassung

Bei unserem Pat. F.N., dessen Knochenmark vollstindig mit Lympho-Sarkom-
zellen infiltriert war, fithrten wir nach hochdosierter cytostatischer Behandlung eine
Knochenmarkstransfusion durch. Als Spenderin stand eine Schwester des Pat. zur
Verfiigung. Wegen der Unterschiedlichkeit der Geschlechtschromosomen war eine
weitere Verfolgung des Transplantationserfolges moglich. Direkt nach der Transfu-
sion und bis zu 61 Mon. nachher lieBen sich im peripheren Blut des Patienten Zellen
mit weiblichem Karyotyp (bis 29%) nachweisen.

Damit lieB sich eine Proliferation von Spenderzellen im Empfanger belegen.
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RIASSUNTO SUMMARY

Il paziente, F.N., il cui midollo osseo era After an intense cytostatic treatment of the
completamente infiltrato di linfosarcociti, & patient FN’ whose bone matrrow was complete..
stato sottoposto ad un trapianto di midollo |y jnfiltrated with lympho-sarcocytes, a bone
osseo, dopo trattamento con sostanze citostati- oo transplantation was made. The donor
che a forti dosi. Una sorella del paziente si & o pe patient's sister. The difference in sex
prestata come donatrice. La differenza gonoso- chromosomes made it possible to observe
mica tra donatrice e ricevente ha reso possibile .

. . e the fate of the transferred cells. Immediately
la verifica del successo del trapianto. Subito )
after the treatment, till 6% months Ilater,

dopo il trattamento, e fino a sel mesi e mezzo ) a
dopo, si potevano osservare nel sangue perife- cells with feminine caryotype were trace-

rico del paziente cellule con cariotipo femmi- able in the patient’s peripheral blood (up to
nile (fino al 2%). Questo dimostra la prolife- 2%). This proves the proliferation of donor
razione delle cellule della donatrice nel rice- cells in the acceptor.

vente,

RESUME

Le patient F.N., dont la moelle osseuse était complétement infiltrée avec des cellules de lym-
phosarcome, a été soumis a transplantation de moelle osseuse aprés traitement avec des sub-
stances cytostatiques en dose massive.

La donatrice était une sceur du patient. La différence des gonosomes chez la donatrice et le
receveur rendait possible ['observation du succés de la transplantatlon

Immédiatement aprés la transplantation et jusqu’a six mois et demi plus tard, des cellules
avec un caryotype féminin ont été observées dans le sang périphérique du patient (jusqu’a 2%).
Ainsi, il a été possible de démontrer une prolifération des cellules de la donatrice dans le receveur.
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