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Vorwort

Immer noch gilt — nach fast einem halben Jahrhundert intensiver Forschung —
das berithmte Wort des Schweizer Kinderklinikers WiLL1, da3 es kaum eine arzt-
lich traurigere und zugleich medizinisch interessantere Erkrankung gibt als die
Leukdmie.

Dieser Band enthilt 19 Ubersichtsreferate und 73 Einzelvortrige zum Thema
Leukidmie, das die Veranstalter und Herausgeber als einziges Thema des XV.
Deutschen Himatologenkongresses vom 4. bis 6. Oktober 1971 in K&ln ausgewihlt
haben. Selbst mit dieser Konzentration muBte auf viele Aspekte der experimentellen
Leukosen verzichtet werden. Dagegen bringen die iiber 90 Vortrige bis weit in die
Grundlagen hinein die derzeit wohl gréBte deutschsprachige Ubersicht der Klinik
der Leukosen, darunter: Pathologie, Cytologie, Cytogenetik, Cytochemie, Pro-
liferationskinetik, Biochemie, Epidemiologie, Differentialdiagnostik, Chemo-
therapie, Strahlentherapie, Immuntherapie, Substitutionsbehandlung, Prophylaxe
und Bekdmpfung von Komplikationen.

Unser erster Dank gilt den Autoren aus dem Ausland und aus der Bundes-
republik, die in den Vortrigen fiir alle praktisch wichtigen Leukdmieformen ihre
personliche Erfahrung und ihre Kenntnis der Literatur zu kritischen Aussagen
und abgewogenen Empfehlungen zusammengefaB3t haben, zunichst als Kongrel3-
vortrige, spiter in besonderen Uberarbeitungen fiir diesen Band. So hoffen wir,
daB — mit Hilfe einer strengen thematischen Systematik und eines Stichwort-
verzeichnisses — die Spezialisten ebenso wie die praktisch titigen Kollegen in dem
Band die jeweils gesuchten aktuellen Informationen finden werden.

Weiterhin danken wir den Herren des Organisations- und Redaktionsstabes
Dr. F. AsBeck, Dr. W. GErICKE, Dr. H. LINKER, Dr. W. HIRSCHMANN, Dr. A.
HELLER, Dr. K. HELLRIEGEL, Dr. H. REUTER. Die Ubersetzungen der fremd-
sprachigen Beitrdge besorgten Dr. U. W. JeeN und Dr. H. D. KAULEN. Dem
Springer-Verlag danken wir fiir das stete Interesse, das groBziigige Eingehen
auf unsere Wiinsche und fiir die Qualitit der Ausstattung.

Koéln, im Sommer 1972
RupoLF Gross
JURGEN vAN DE Loo
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1.1. Pathologie

Die pathologische Anatomie der Leukosen

R. FiscHER und H. E. SCHAEFER*

Mit 14 Abbildungen

Das |, klassische'* pathologisch-anatomische Bild der Leukosen ist durch kenn-
zeichnende makroskopische Verinderungen mit einem verschiedenartigen oder
unterschiedlich ausgeprigten Organbefall, durch das mikroskopische Verteilungs-
muster und die cytologischen Merkmale der leukotischen Infiltrationen sowie die
im Einzelfall variablen Komplikationen der Grundkrankheit geprigt (Ubersichten:
ROTTER u. BUNGELER; ROHR; RAPPAPORT; AMROMIN). Versuche, die Aussage-
fihigkeit hdmatopathologischer Untersuchungen, denen besonders am Obduk-
tionsmaterial bei Anwendung der iiblichen histologischen Fiarbeverfahren Grenzen
gezogen sind, auf cytomorphologischer Basis zu erweitern, haben in den letzten
Jahren durch die Einfithrung der bereits aus der klinischen Hamatologie bekannten
fermentcytochemischen Nachweismethoden zum Erfolg gefiihrt. Hierdurch ist auch
bei der Autopsie eine subtilere cytomorphologische Diagnostik méglich geworden,
die vor allem fiir die pathologisch-anatomische Klassifizierung der verschiedenen
Leukoseformen wegleitend wurde (FiscHER et al., 1964; LEDER, 1967, 1970;
FiscHER). In zunehmendem MaBe wurde dariiber hinaus die Bedeutung einer
Schnittdiagnostik hdmatologischer Erkrankungen durch die Ergebnisse der
Knochenmarkbiopsie erkannt.

In den letzten 10 bis 20 Jahren hat sich stufenweise ein entscheidender Wandel
in der Leukosetherapie vollzogen. Damit stellt sich zwangsldufig die Frage, inwie-
weit die modernen Behandlungsmethoden mit ihren neuen klinischen Aspekten
auch eine Anderung des ,,typischen‘ morphologischen Substrates dieser Erkran-
kungen herbeigefiihrt haben. Auf die vielschichtige Problematik bei der Erorterung
der Frage nach einer therapiebedingten Pathomorphose wurde bereits frither von
pathologisch-anatomischer Seite unter anderem von DoERR sowie unter klinischen
Gesichtspunkten am Beispiel der akuten Leukosen von Bock hingewiesen. Auch
eine erneute kritische Betrachtung des pathologisch-anatomischen Bildes der
Hiamoblastosen bedarf einer Abgrenzung von ,,scheinbarem‘ und ,echtem*
Gestaltwandel, von ,,spontanen’ Anderungen bzw. Varianten morphologischer
Erscheinungsformen sowie von Therapiefolgen, die entweder als direkte Arznei-
mittelschaden — also gewissermallen als ,,Pathologie der Therapie (MEESSEN,
THURNER) — oder als echter therapeutischer Gestaltwandel in Erscheinung
treten kénnen. Esist hdufig im Einzelfall schwierig, die Bedeutung der verschiede-
nen Faktoren, die sich iiberschneiden oder gegenseitig beeinflussen kénnen, klar
voneinander abzugrenzen.

* Pathologisches Institut der Universitiat Koln (Direktor: Prof. Dr. R. FISCHER).
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Uberblickt man jedoch die Vielzahl der in den letzten Jahren erhobenen
Befunde, so liBt sich ohne Zweifel ein gewisser Gestaltwandel in der pathologischen
Anatomie der Leukosen feststellen. Die morphologischen Ausdrucksformen sind
zwar im Prinzip die gleichen geblieben; verschoben hat sich aber eindeutig die
Hiufigkeit, mit der Abweichungen von den gewohnten pathologisch-anatomischen
Bildern beobachtet werden. An ihre Stelle treten jetzt mehr und mehr atypische
Endstadien von Leukosen sowie Verlaufsformen, deren anatomisches Bild infolge
mittelbarer oder unmittelbarer Komplikationen der Therapie oder der Grund-
krankheit weitgehend unkenntlich geworden ist. In zunehmendem Malle wird der
Pathologe bei der Obduktion von Leukosen mit Befunden konfrontiert, die als
neu entstandene, gewissermalen ,,zweite Krankheit” (HAMPERL) imponieren,
die sich auf dem Boden eines vorausgegangenen pathologischen Geschehens ent-
wickelt hat und mit diesem auf mannigfache Weise verkniipft sein kann.

Der Eindruck, daf3 sich nach Einfithrung einer gezielten und intensiven anti-
leukdmischen Behandlung die Art und Héiufikeit der Komplikationen und der
unmittelbaren Todesursachen geindert hat, wird durch die Ergebnisse verschiede-
ner Untersuchungsreihen belegt. SIEGENTHALER u. Mitarb., die an Hand von
jeweils 120 mit und ohne Cytostatika behandelten malignen Erkrankungen des
himatopoetischen und lymphoretikuliren Systems den EinfluB der Chemo-
therapie gepriift haben, fanden bei der nicht cytostatisch behandelten Gruppe
aus den Jahren 1947 bis 1953 nur in einer Frequenz von 7,89, bei dem cyto-
statisch behandelten Kollektiv der Jahre 1954 bis 1957 dagegen in einer Hiufig-
keit von 419, Patienten, bei denen nicht unmittelbar krankheitsbedingte Ursachen
fiir den Tod verantwortlich waren. Noch aufschluBireicher sind neuere Untersuchun-
gen, die die Ergebnisse nach Einfithrung einer intensiven cytostatischen Behand-
lung und zusitzlicher therapeutischer MafBnahmen beriicksichtigen konnten.
HEeRrsH u. Mitarb., die eine Studie iiber die Obduktionsbefunde bei 366 in den
Jahren 1954 bis 1963 an akuter Leukose verstorbener Patienten aus dem National
Cancer Institute (Bethesda) vorgelegt haben, fanden insgesamt in 709, Infek-
tionen und in 529%, Blutungen. Bei 389, der Patienten waren mehrere Ursachen
fiir den Eintritt des Todes anzuschuldigen, wobei es sich in den meisten Fillen um
eine Kombination von Blutungen und Infektionen handelte, die bekanntlich schon
immer die Haupttodesursachen bei akuten Leukosen darstellten. Unterzieht man
jedoch die Ergebnisse dieser 10 Jahresperiode einer niheren Analyse, so fillt eine
Anderung hinsichtlich der Hdiufigkeit der beiden unmittelbaren Haupttodesur-
sachen auf: Wahrend der Anteil aller als wesentliche Todesursache infrage kom-
menden Hamorrhagien in der Zeitspanne von 1954 bis 1959 noch 66,89, betrug,
sanken die tédlichen Blutungen in der Beobachtungszeit von 1960 bis 1963 auf
37,2%, also auf fast die Hilfte — ab. Die auffillige Anderung des Todesur-
sachenspektrums wird von der Untersuchungsgruppe aus Bethesda in erster Linie
auf die seit 1960/61 bei Patienten mit akuter Leukose verabreichten Transfusionen
von Thrombocytenkonzentraten zuriickgefiihrt. Diese Annahme erscheint um so
gerechtfertigter, als bekanntlich bei akuten Leukosen zwischen der Plittchenzahl
und dem Auftreten von Blutungen eine quantitative Beziehung besteht (Gaypos
et al.).

Die Haupttypen tidlicher Blutungen bei akuten Leukosen stellen intrakranielle,
gastrointestinale und pulmonale Himorrhagien dar, wobei die letzteren in der
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Untersuchungsreihe von HERsH u. Mitarb. in mehr als der Hilfte der Fille mit
einer Pneumonie vergesellschaftet waren. Es ist bekannt, dall die Thrombopenie
nicht als die alleinige Ursache fiir die himorrhagischen Komplikationen leuk-
amischer Erkrankungen infrage kommt. Als Beispiel sei auf die mit Fibrinogen-
mangelzustinden einhergehenden akuten Promyelocytenleukosen (ROSENTHAL,
BERNARD et al.,, DipisHEIM et al.; weitere Lit. b. BLEYL et al.) verwiesen, die
bekanntlich als eine der Ursachen einer Verbrauchskoagulopathie anzusehen
sind und bei der Obduktion die Zeichen einer ausgeprigten hidmorrhagischen

Abb. 1. Harnblasentamponade bei himorrhagischer Diathese im Rahmen einer Promyelo-
cytenleukamie

Diathese aufweisen kénnen (Abb. 1). Auch fiir die Entstehung tédlicher Hirn-
blutungen kénnen andere Faktoren von Bedeutung sein: Im Gegensatz zu
den vorwiegend thrombocytopenisch bedingten Subarachnoidal- und Sub-
duralblutungen besteht nédmlich zwischen dem Auftreten massiver intracerebraler
Blutungen und dem AusmaB der im Verlauf von terminalen ,,Blastenkrisen‘
vorkommenden Leukocytose, die iiber 100000 Zellen/emm betridgt, eine positive
Korrelation (FREIREICH et al, MOORE et al.). Makroskopisch imponieren die
kennzeichnenden intracerebralen Hamorrhagien als multiple, fast ausschlieBlich
in der weillen Substanz gelegene und relativ scharf begrenzte Blutungsherde
von unterschiedlicher GroBe (Abb. 2). Histologisch zeigt sich in Fillen mit
einer starken Erhohung der peripheren Leukocytenzahl eine dichte Anfiillung
erweiterter MarkgefiBe mit unreifen Blutzellen (Abb. 3a). Im Rahmen einer

1*



4 R. FiscHER und H. E. SCHAEFER

Abb. 2a u. b. Multiple intracerebrale Blutungen bei histologisch nachgewiesener Leukostase
und kleinknotigen leukotischen Infiltraten (vgl. Abb. 3a u. b)
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