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Vorwort

Das erste Symposion in Bad-Gastein (1954) war ein Versuch — ein aus dringendem
Bediirfnis geborener Versuch — die unmittelbar interessierten Forscher eines vollig
neuen Gebietes zu einer personlichen Aussprache zu vereinen. Zwei Jahre spiter
koanten wir schon mit Freude feststellen, dafl sich fast alle, die am ersten Symposion
teilgenommen hatten, wieder zusammenfanden. Dieses, das dritte Gasteiner Sym-
posion wurde von den meisten Teilnehmern nun schon als eine stindige Einrichtung
empfunden, als etwas, mit dem man nun rechnen kann, wo alle sich treffen und
wiedertreffen, die an dem gewaltigen Werk, an dem faszinierenden Neuland, das
die Isotopentechnik uns Medizinern zur Aufgabe gestellt hat, mitarbeiten oder doch
so interessiert sind, daf} die Resultate dieser neuen Forschungstechnik fiir sie zu unmit-
telbarem Belang werden.

So ist tatsichlich dieses dritte Gasteiner Symposion nicht nur zu einem, wie wir
glauben sagen zu diirfen, fiir alle Beteiligten sehr fruchtbaren und anregenden
Treffen von Fachleuten geworden, zu einem zwanglosen Meinungsaustausch in und
auflerhalb der offiziellen Diskussionen, sondern dariiber hinaus auch zu einem rich-
tigen ,,Familientreffen®, wo man die alten Bekannten, die auf gleichen oder Zhnlichen
Gebieten forschen und arbeiten, wiedertraf, sich aussprach und sich niher kam, so grof}
die Entfernungen auch sein mdgen, die sonst trennen. Gerade dieser wahrhaft iiber-
nationale Charakter des Gasteiner Treffens, dieses wirklich freunschaftliche Zu-
sammentreffen von Menschen aller Herren Linder scheint uns ein besonderer Erfolg
zu sein — wiederum ein Ausdruck dafiir, wie sehr die medizinische Kunst und Ethik
tiber alle Grenzen hinaus, auch in dieser so spannungsgeladenen Zeit, Menschen ein-
ander nahe zu bringen vermag.

Die Themen dieser dritten Zusammenkunft waren recht weit gestellt, wobei wir
uns bemiihten vor allem Probleme zur Diskussion kommen zu lassen, die in den ersten
beiden Symposien weniger beriicksichtigt werden konnten, und gleichzeitig mehr und
mehr in den Vordergrund des allgemeinen Interesses riicken: die Isotopentechnik
angewandt auf den intrazelluliren Stoffwechsel; methodische bzw. Kalkulations-
fragen; auch therapeutische Anwendungen, vor allem die radiologische Hypophy-
sektomie; daneben selbstverstindlich wie immer eine Reihe anderer, aktueller Frage-
stellungen. Wie immer sollten die Vortrige in erster Linie Anregung und Grundlage
der personlichen Aussprache sein, und wir freuen uns besonders, dafl die Aussprachen
sich tatsichlich in diesem Sinne entwickelten; die Diskussionen brachten sehr viel
Wertvolles und Anregendes.



VI

So obliegt den Veranstaltern nur noch die angenchme Pflicht, mit der Herausgabe
dieses Tagungsberichtes allen Mitarbeitern herzlichst zu danken: vor allem den Vor-
tragenden und Diskussionsleitern — wir konnten viele hervorragende und fiihrende
Gelehrte aus nah und fern begriifen und waren stolz, sie in unserer Mitte zu haben.
Besonders erfreulich war aber auch die Teilnahme der jiingeren und jiingsten Forscher-
generation, die gerade in den Diskussionen sehr aktiv hervortrat. — Dank sei nicht
zuletzt dem Mitarbeiterstab, der Gemeinde, der Kurverwaltung und den Hotel-
direktoren in Bad Gastein, und allen anderen gesagt, die sich um das Zustande-
kommen und Gelingen bemiihten. Endlich dem Verlag Urban & Schwarzenberg, der
sein moglichstes getan hat, um den Tagungsbericht rasch erscheinen zu lassen.

Bleibt nur noch der Wunsch iibrig, daf es tatsichlich so werde, wie allgemein beim
Abschied gerufen wurde: Auf Wiedersehen in Gastein 1960!

K. FELLINGER « H. VEFTER
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Aus dem Czerny-Krankenhaus fiir Strahlenbebandlung der Universitit Heidelberg
(Direktor: Prof. Dr. ]. Becker)

Himatologische Untersuchungen bei der klinischen Anwendung
von radioaktivem Goldkolloid

Von

J. BEckEr und TH. FLIEDNER

Radioaktives Goldkolloid nimmt heute in der Behandlung bosartiger Prozesse
einen breiten Raum ein, wenn wir auch im Laufe der letzten Jahre zu einer
strengeren Indikationsstellung gekommen sind. Wir haben seit 1954 bis heute
442 Patienten mit radioaktivem Goldkolloid behandelt, davon 37 Patienten mehr
als einmal.

Die Verteilung auf die verschiedenen Applikationsarten geht aus Tabelle 1
hervor:

Tabelle 1

Zahl der

Applikationsart .
PP beh. Patienten

intratumoral:
a) Bronchial-Ca 129
b) andere Tumoren 76
intrapleural 127
intraperitoneal 87
intravends 60

Verschiedene Autoren (Borsrorp und Mitarbeiter 1953, ScHooLmaN und
ScHwARTZ 1956, TRisTAN und Mitarbeiter 1956) haben iiber Funktionsstorungen
der blutzellbildenden Organe nach Radiogold-Behandlung berichtet. In der Tat
gelangt bekanntlich nicht nur nach intravendser, sondern auch nach interstitieller
Applikation Aktivitit in den Kreislauf. Nach intrapleuraler und intraperitonealer
Anwendung diirfte die in den Kreislauf abtransportierte Aktivitit noch weit
darunter liegen und betrigt nach Angaben von ANDrREws und Mitarbeiter (1953)
weniger als 1 %o,

Wir haben daher an Hand der uns vorliegenden hidmatologischen Befunde bei
derartig behandelten Patienten die Frage der Gefihrdung der Blutbildung bei den
verschiedenen Applikationsarten untersucht. Von hier aus ergaben sich Gesichts-
punkte fiir eine strengere Indikationsstellung.

Tierexperimentelle Untersuchungen nach intravendser Gabe von 2—4 mC Radio-
gold-Kolloid zeigen zunichst bei Ratten, dafl, wie bekannt, der iiberwiegende Teil

1 Radioaktive Isotope III



2 ]. Becker und Th. Fliedner

der Aktivitit in der Leber in den Zellen des RES gespeichert wird. Die in der Milz
gespeicherte Aktivitit ist erheblich niedriger, und im Knochenmark betridgt sie nur
etwa /10 der Leberaktivitit. Trotzdem zeigen quantitative zytologische und histo-
logische Befunde, daf es zu einer Markdestruktion mit Aplasie der blutbildenden
Zellen sowie Odem und Himorrhagie kommt. Die Regenerationskraft des Markes
ist sehr grofl, so daf im Uberlebensfalle das Markbild nach ca. 21 Tagen wieder-
hergestellt ist.

Bei der klinischen Anwendung von Radiogold sind derartige Bilder einer akuten
Storung der Blutzellneubildung duflerst selten. Eine Analyse unserer himatologischen
Befunde zeigt, dal es lediglich nach intravendser Goldapplikation zu tiefgreifenden
Funktionsstérungen der Blutzellneubildung kommen kann.

Hierbei und auch bei den Fillen der interstiticllen Radiogold-Anwendung sind
die auftretenden Blutzellverinderungen nicht immer einfach zu beurteilen. Es handelt
sich in allen Fillen um Patienten mit malignen Prozessen im fortgeschrittenen
Stadium, bei denen die Radiogold-Applikation zusitzlich zur iiblichen Strahlen-
behandlung und zytostatischen Therapie erfolgte. Daher mufl angenommen werden,
dafl — auch bei peripher unauffilligen Blutzellzahlen — das Knochenmark stark
beansprucht oder latent geschiddigt ist. Es ist bekannt, dafl es bei solchen Verhilt-
nissen rascher zu einem Funktionszusammenbruch der Blutbildung kommen kann
als dieses nach einmaliger Radiogold-Behandlung allein zu erwarten wire.

Hinsichtlich der Beurteilung der Blutbildverinderungen kommt den Erythrozyten-
zahlen und dem Himoglobingehalt im Hinblick auf die Gesamtsituation des Pa-
tienten die groflere Bedeutung gegeniiber den Leukozyten zu, die wesentlich rascher
reagieren, sich aber auch schneller erholen. Auch bei der leukopenischen Tendenz
sahen wir nur in wenigen Fillen eine zusitzliche Animie, deren Auftreten jedoch
dann auf eine tiefgreifende Knochenmark-Funktionsstorung schliefen 1dfic und den
Versuch einer therapeutischen Beeinflussung erfordert. Als wertvoller und friihzeitig
reagierender Indikator fiir die drohende Storung des roten Blutbildes ist die Zah!
der Retikulozyten aufzufassen. lhre Bestimmung sollte bei keiner Blutbildkontrolle
strahlenbehandelter Patienten fehlen.

Im einzelnen konnten wir bei den verschiedenen Applikationsarten folgende Fest-
stellungen machen. Bei der Beurteilung der intravendsen Applikation von Radiogold-
Kolloid mufl besonders stark die Indikationsstellung beriicksichtigt werden. In den
Fillen einer himatopoetischen Systemerkrankung (myeloische Leukimie, Polyzythimie)
kam es zu einem Abfall der Zellzahlen. Die Remissionszeit betrug im Durchschnitt
bei den Leukdmiefillen ca. 5 Monate, bevor eine erneute Behandlung notwendig
wurde. Allerdings muf} die Frage offengelassen werden, ob nicht heute gerade bei
diesen malignen himatopoetischen Neubildungen noch wirksamere therapeutische
Méoglichkeiten bestehen bei einer geringeren Belastung der gesunden Gewebe.

Storungen der Blutzellneubildung mit Animie und Leukopenie sahen wir in
Fillen, bei denen wegen Vorhandensein von Metastasen in den Organen des RES
Radiogold intravends injiziert wurde. Dabei ist das Ausmafl der Blutzellverinde-
rungen wesentlich von der Dosierung abhingig. Bei Dosen von 20 mC und mehr
zeigten sich bei 4 von 20 behandelten Patienten signifikante Blutbildungsstérungen.
Weniger starke Verinderungen finden sich nach 10—15 mC, wo wir lediglich vor-
tibergehende Leukopenien feststellen konnten. Vor mehrfacher intravenoser An-
wendung sollte eine weitgehende Untersuchung der Blutbildung stattfinden, da sich
durch die frithere Strahlenbelastung nach einer zweiten Applikation eine Animie
ausbilden kann.
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Abb. 1

Bei intratumoraler Infiltration von ca. 60 mC Radiogold-Kolloid gelangt ein
wechselnder Prozentsatz der Aktivitit in den Kreislauf, die sich bekanntlich in der
Leber speichert und dort im Scintigramm quantitativ nachgewiesen werden kann
(Abb. 1). Dagegen gelingt es so gut wie nie, die Milz oder blutbildendes Mark im
Scintigramm zu erfassen. Im Blutbild finden wir bei etwa der Hilfte der Fille
einen Leukozytenabfall in den ersten Tagen, der zum groflen Teil auf einer Ver-
minderung der Lymphozyten, in den weiteren Tagen auf einem Abfall der Granulo-
zyten basiert. Innerhalb von 2—3 Wochen erreichen die Zahlen dann wieder Aus-
gangswerte. In den iibrigen Fillen lassen sich nach einmaliger Applikation keine
signifikanten Verinderungen im roten oder weiflen Blutbild finden.

Dagegen ist eine besonders sorgfiltige Untersuchung der Blutbildung bei mehr-
facher Goldinfiltration erforderlich, da es hier leicht zu Funktionsstdrungen kommen
kann, die eine weitere Bestrahlungsbehandlung erschweren.

Keinerlei bemerkenswerte Blutbildverinderungen finden sich nach intraplenraler
(ca. 80 mC) oder intraperitonealer (ca. 120 mC) Radiogold-Applikation. In den
Fillen, in denen es zu einer Biutbildreaktion kam, mufite diese in erster Linie auf
die begleitende zytostatische Behandlung und den fortschreitenden malignen Prozefd
zuriickgefithrt werden. Besonders auffallend ist im iibrigen die Konstanz vor allem
der roten Blutzellzahlen in den ersten 4—6 Wochen nach der Applikation. Auch bei
zwei- und mehrfacher Goldbehandlung konnten keine Stérungen der Blutbildung
nachgewiesen werden. Gelegentlich in der Zeit danach auftretende Granulozyten-
vermehrungen diirften als ,toxische“ Folgen des malignen Prozesses zu deuten sein.

Aus unseren Befunden laflt sich der Schluf ziehen, daf radioaktives Goldkolloid
bei der Behandlung von pleuralen und peritonealen bosartigen Prozessen ohne Ge-
fahr einer gleichzeitigen Himatopoesestdrung anzuwenden ist. Die endobronchiale
Applikation von Radiogold fiihrt nur in wenigen Fillen, meist erst nach mehrfacher
Anwendung, zu signifikanten Blutbildverinderungen. Diese sind jedoch so gering,
dafl sie im Hinblick auf die Erfolge der Therapie in Kauf genommen werden
konnen. Die intravendse Anwendung bedarf einer strengeren Indikationsstellung
als bisher.
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Durch diese Erfahrungen ergab sich bei uns eine Verschiebung in der Verteilung
der Applikationsarten von Radiogold-Kolloid, wie sie aus einer Gegeniiberstellung
der letzten 4 Jahre hervorgeht (Tabelle 2):

Tabelle 2
Applikationsart Zahl der beh. Patienten
\ 1954 1955 | 1956 | 1957
(7. 4=31.12)
intratumoral:
a) Bronchial-Ca 7 ‘ 36 o e
b) andere Tumoren 10 35 21 10
intrapleural | 6 ‘ 52 27 42
intraperitoneal ‘ 11 27 20 29
intravenos 22 ‘ 22 ‘ 14 ‘ 2
| 56 172 101 | 150

Danach kam es im letzten Jahre zu einer Abnahme der intravendsen und der
intratumoralen Applikationen (aufler Bronchial-Ca). Wihrend die intrapleurale
und die intraperitoneale Behandlung mit Radiogold-Kolloid in den letzten 4 Jahren
ein etwa konstantes Verhiltnis erkennen 1ift, nahm die intratumorale Applikation
von Radiogold bei Bronchialcarcinomen im Jahre 1957 betrichtlich an Hiufigkeit
zu. Das Bronchialcarcinom stellt damit in unserer Klinik die zur Zeit hiufigste
Indikation fiir die Behandlung mit Radiogold-Kolloid iiberhaupt dar.
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Diskussion zum Vortrag Becker

B. HALPERN, Paris:

Je veux demander au Dr. Becker quel était la dimension des particules de lor
colloidal injectés.

Ich mochte Sie fragen, was die klinischen Resultate bei Bronchialcarcinomen
waren.

J. Becker, Heidelberg:

Sie sehen, dafl wir gerade in den letzten Jahren besonders hiufig diese Methode
angewandt haben; dies spricht dafiir, daR wir doch immerhin klinisch gewisse Bes-
serungen gesehen haben, die wir mit den bisherigen Mitteln nicht feststellen konn-
ten, allerdings nur Palliativerfolge. Die mittlere Teilchengrofe liegt ungefihr bei
50 my.
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K. FELLINGER, Wien:

Wir Internisten haben in erster Linie Leukimien mit radioaktivem Gold be-
handelt und wir haben eigentlich, obwohl wir die Fille himatologisch genauestens
kontrollierten, keine Knochenmarksschidigungen gesehen. Im Gegenteil, es zeigt sich
immer wieder die iiberraschende Tatsache, daf sich das erythropoetische Bild unter
dem Einfluf der Bestrahlung zugleich mit dem Riickgang der Leukozyten bzw. des
unreifen Blutbildes wesentlich bessert, daf man also vielfach eine Besserung der An-
imie, ein Ansteigen der Erythrozytenzahl und des Himoglobins findet. Tatsichlich
sieht man auch bei systematischen Knochenmarksauszihlungen, dafl das erythro-
poetische Gewebe korrespondierend zum Riickgang des unreifen myeloischen Ge-
webes zunimmt.

Ein wichtiger Faktor, der bei der Kontrolle des Blutbildes im Laufe von der-
artigen Bestrahlungen besonders beachtet werden muf, sind auch die Thrombozyten.
Unseren Erfahrungen nach zeigt der thrombopoetische Apparat viel friher Schidi-
gungen des Knochenmarks an, als sie etwa in der Erythropoese oder Myelopoese zu
erkennen sind, besonders bei leukimischen Prozessen.

Ein anderes Problem ist eigentlich der Wirkungsmechanismus des radioaktiven
Goldes auf das Knochenmark bzw. auf die erythropoetischen Gewebe. Wir waren
bisher selbst auch immer der Uberzeugung, dafl es sich ja im wesentlichen darum
handelt, dafl das radioaktive Gold dieser Teilchengrofle im Reticuloendothel der
Leber angereichert wird und dort vermoge seiner Bestrahlung die extramedulliren
leukopoetischen Herde bestrahlt. Nun ist aber gar nicht auszuschlieffen, daf} auch
die immerhin beachtliche Gammastrahlung dieser konzentrierten Masse mit einer
Fernwirkung auf das Knochenmark dabei eine Rolle spielt.

J. Becker, Heidelberg:

Ich habe erwihnt, dafl wir ja ein ganz anderes Krankengut sehen und habe aus-
driicklich betont, daff ja eben diese schwere Carcinose doch offensichtlich das Blutbild
in Mitleidenschaft zieht. Darum habe ich die Frage, wie weit es sich hier um eine
Strahlenschidigung handelt, etwas offengelassen.

K. ScHEegr, Heidelberg:

Selbst wenn man annimmt, dafy das Knochenmark nur ein Zehntel der spezifischen
Aktivitit der Leber hat, dann ist in Anbetracht der geometrischen Anordnung von
Leber zu Knochenmark beim Menschen die Strahlendosis, die am Knochenmark
durch die Bestrahlung wirksam wird, sehr viel hoher als jene, die durch die Gamma-
strahlung, die von der Leber her kommt, bewirkt wird, so daf ich glaube, daf} man
die Strahlenwirkung auf das Knochenmark doch ganz unter dem Gesichtspunkt der
Betastrahlung des ortlich gespeicherten Kolloids betrachten muf.

J. H. LawreNce, Berkeley:

I would agree with these last remarks that the beta-ray dose to the marrow is
much higher than the gamma-ray dose. I do want to point out that I believe
from the standpoint of relieving the discomfort from leukaemia and other blood
diseases these colloids are an advantage but I think that from the standpoint of
simplicity the treatment with radioactive phosphorus will do the same thing much
more simply.



From the Physics Department (Downs Branch), Institute of Cancer Research,
Royal Cancer Hospital, Sutton, Surrey

The Effect of Whole Body Irradiation on Bone Marrow as Studied by
Radioactive Iron Incorporation

By
E. B. HARrRriss

The erythropoietic system is one of the more sensitive tissues to ionising radia-
tion. The effect of a dose of as little as 25 r has been demonstrated by HENNESsY
and Hurr (1950), by GrirriN and Arpen (1955) and by experiments in our own
laboratories (BELCHER, GILBERT and LAMERTON, 1954). The technique employed by
these workers has been to inject radioactive iron, Fe®, to irradiated animals and
to observe the appearance of the injected tracer in the circulating blood by
assaying blood samples obtained by cardiac puncture. A dose of whole body
irradiation delays the appearance of radioactive iron in the circulating erythrocytes
and also reduces the fraction of the injected Fe?® which appears in the erythrocytes
as compared with that appearing in a normal animal. Fe’ is extremely useful as
a tracer in the study of iron metabolism, but knowledge of its behaviour in normal
animals is necessary before results obtained in irradiated animals can be correctly
interpreted.

In this paper an attempt will be made to correlate the appearance of Fe® in
the blood after intravenous injection with observations on the numbers of red
cell precursors in the bone marrow and the iron incorporation per cell both for
normal and irradiated animals. All experiments discussed have been carried out
on young male rats of a highly inbred strain (August rats).

Uptake of iron by erythropoietic tissues of normal animals

a) Appearance of Fe® in circulating blood

Parenterally administered iron is transported in the plasma bound to a specific
p-globulin fraction of the plasma proteins. It is cleared from the plasma either
to storage sites in the liver and elsewhere or to erythropoietic tissues in bone
marrow and spleen, where it is incorporated into the haemoglobin of the maturing
red cell precursors. Fig. 1 shows the appearance of Fe® in the circulating red cells
of normal rats after intravenous injection. The curve of activity rises rapidly over
the first two days after injection, then levels off but continues to rise slowly. This
curve is compared with the results of an experiment in which excess iron in the
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Fig. 1. Variation of Fe? content of blood with time after intravenous injection.

form of “Imferon” was injected daily to suppress the transfer of radioactive iron
from stores to the erythropoietic tissues. Under these conditions, the red cell F3
content levels off after two days with no further rise indicating that the red cell
precursors are incorporating iron into haemoglobin for some two days before
their emergence in the blood. Of the final Fe’® content of the red cells, 65 %0
appears in the blood during the first day after injection and 35 o appears during
the second day after injection.

b) Autoradiography of bone marrow

The iron uptake by erythropietic tissues can also be studied by high resolution
autoradiographic techniques, which make it possible to observe the uptake of
radioactive iron by individual cells. In stripping film autoradiographs of bone
marrow smears radioactive cells can be identified by an increase in the number
of developed silver grains per unit area in the emulsion overlying the cells.
Examples of stripping film autoradiographs of red cell precursors containing F3
are shown in Fig. 2. To investigate the iron metabolism of red cell precursors in
the normal rat, Fe? was injected intravenously to a number of rats which were
then killed individually at times between 1 and 48 hours after injection. Smears were
made of femoral bone marrow and stripping film autoradiographs prepared
(Harriss, 1957). A study of the autoradiographs revealed that in the rat all
stages of red cell precursors, including reticulocytes, take up iron; the pronorm-
oblasts, where haemoglobin formation is just commencing, incorporate less iron
than the later stages, and not all the pronormoblasts take up sufficient iron to
produce a recognisable increase in grain density. This is in agreement with work
reported by Austont and Ziiorto (1955). From these autoradiographs it was
possible to estimate the amount of Fe?® in each group of red cell precursors at the
various times of sacrifice after injection. In order to make such an estimate one
requires to know the number of developed grains over each type of active cell,
which is proportional to the activity it contains, and also the relative numbers of
each type of cell present in the marrow and the percentages of cells of each type
which are active. Values of these parameters obtained for animals sacrificed at
4 hours after injection are shown in the following Table:



