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The “Juvenile” Type of Chronic Myelogenous Leukemia

Abstract. The juvenile type of chronic myelogenous leukemia (CML) is characterized by
hemorrhagic diathesis, hepatosplenomegaly, generalized enlargement of lymph nodes, reduced
erythro- and thrombopoiesis, leukemic infiltration of bone marrow, and decreased activity
of leukocyte alkaline phosphatase. The disorder differs from the adult type by the early
manifestation of anemia and thrombocytopenia, the minor degree of leucocytosis, the failure
to demonstrate the Philadelphia chromosome, and the presence of fetal markers in the patients’
erythrocytes. The persistence of fetal markers in erythrocytes and the clinical manifestation
in infancy and early childhood suggest that the disease is congenital in origin.

The occurrence of CML of the juvenile type in an 8-year-old boy, which is reported in
this paper, favors a postnatal acquisition of the disorder. The significance of hematological
and cytogenetic findings and new aspects of nosological classification are discussed.

Key words: Chronic myelogenous leukemia (juvenile type) — Myeloproliferative disorder —
Cytogenetics in hematology — Hemoglobin F determinations in blood disorders — Red cell
carbonic anhydrase isozymes in blood disorders.

Zusammenfassung. Der juvenile Typ der chronischen myeloischen Leukémie ist gekenn-
zeichnet durch eine himorrhagische Diathese, eine Hepatosplenomegalie, generalisierte Lymph-
knotenschwellungen, eine reduzierte Erythro- und Thromboeytopoese, eine leukotische Infil-
tration des Knochenmarks, eine Verminderung der alkalischen Leukocytenphosphatase. Er
unterscheidet sich vom adulten Typ durch das frithzeitige Auftreten von Andmie und Thrombo-
cytopenie, die geringere Ausprigung der Leukocytose, das Fehlen des Philadelphia-Chromo-
soms und den Nachweis fetaler Erythrocyteneigenschaften. Die Fetalisierung der Erythrocyten
und die ausschlieBliche Manifestation der Erkrankung im Sduglings- und Kleinkindesalter
wurden als Hinweise auf die konnatale Natur des Leidens gewertet.

Das Auftreten der Erkrankung bei einem 81/ Jahre alten Jungen, iiber den hier berichtet
wird, spricht dagegen eher fiir eine erworbene Ursache. Die Wertigkeit der einzelnen Befunde
sowie neuere Aspekte der nosologischen Einordnung im Rahmen der myeloproliferativen
Syndrome werden diskutiert.
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Einleitung

Die chronische myeloische Leukdmie (CML) ist im Kindesalter eine seltene
Erkrankung. Im Gegensatz zum Erwachsenenalter, in dem der Anteil der CML
ca. 25—309%, aller Leukdmien ausmacht [11, 25], weisen nur 2—59, der an
Leukémie erkrankten Kinder eine CML auf [3, 6, 12, 22]. Nach den Angaben von
Hardisty ef ol [12] sind bis zum Jahre 1934 nur 30 und in den Jahren 1934 bis 1964
nur weitere 98 Fille im Schrifttum bekannt geworden.

Trotz der Seltenbeit der CML im Kindesalter konnten zwei differente Verlaufs-
formen voneinander abgegrenzt werden, der sogenannte juvenile und der so-
genannte adulte Typ der CML. Wéhrend der adulte Typ dieselben Merkmale
wie die CML bei Erwachsenen aufweist, unterscheidet sich der juvenile durch
klinische, himatologische, biochemische und cytogenetische Befunde, geringe
therapeutische Beeinflubarkeit und die schlechtere Prognose.

Die bei einem 8ljahrigen Jungen mit juvenilem Typ einer CML erhobenen
Befunde werden beschrieben. Die Signifikanz der einzelnen Befunde sowie neuere
Aspekte der nosologischen Einordnung im Rahmen der myeloproliferativen Er-
krankungen werden erdrtert.

Kasuistik (Krankenblatt Nr. 94562)

Maligne Hémoblastosen sind in der Familie des bei der Diagnosestellung (September 1972)
81/ Jahre alten Patienten bisher nicht bekannt. Schwangerschaft, Geburt und frithkindliche
Entwicklung des Patienten verliefen regelrecht. Masern, Mumps und Rételn wurden kom-
plikationslos iiberstanden, ebenso eine Tonsillektomie im 5. Lebensjahr. In den 3 Monaten,
die der stationiren Aufnahme vorausgingen, wirkte der Junge miide, antriebs- und appetitlos.
Geringe Traumen bewirkten auffallend grofie Himatome. Mehrfaches starkes Nasenbluten
filhrte zur stationdren Aufnahme.

Imponierende korperliche Befunde bei dem hochfiebernden Jungen waren eine Hepato-
splenomegalie (Leber 4 cm, Milz 7 om unterhalb des Rippenbogens tastbar), vergréBerte
Lymphknoten am Hals, in beiden Achselhéhlen und in beiden Leistenbeugen sowie ein ca.
5 em grofles Hamatom an der Streckseite des rechten Unterschenkels.

Laborbefunde. BSG 17/38 mm nach Westergreen, Hamoglobin 9,3 g%, Erythrocyten
2,6 Millionen/mm3, MCH 36 pug, Leukocyten 6100/mm?, im Differentialblutbild 8%, Stab-
kernige, 619, Segmentkernige, 1%, Basophile, 229, Lymphocyten, 8%, Monocyten, Reticulo-
cyten 2%, Thromboeyten 6000/mm3. Die Untersuchung des Knochenmarks zeigte eine
reduzierte Erythropoese, eine linksverschobene Granulopoese sowie ein vermehrtes Auftreten
von pelgroiden und blastéiren Zellelementen. Bei cytochemischer Untersuchung war lediglich
die Chloracetat-Esterase gering abgeschwicht. Der Index fiir die alkalische Leukocyten-
phosphatase betrug 18 (Normbereich 20—100).

Die histologische Untersuchung etwa kirschkerngroffer Lymphknoten aus dem Bereiche
der Leistenbeuge zeigte zunichst das Bild einer sog. ,,bunten Pulpahyperplasie‘ sowie eines
deuntlichen histiocytdren Sinuskatarrhs. Diese insgesamt méBiggradig entziindlich hyper-
plastischen Verdnderungen des reaktiven Types stellten zuniichst eine gewisse Erklarung der
bestehenden, leichten Lymphknotenschwellung dar. Leukdmische Infiltrate wurden erst auf
spiter angefertigten Serienschnitten in Form von Chloracetatesterase-positiven (Pro)myelo-
cytenherden sichtbar. Diese sehr kleinen, vorwiegend im Hilusbereich gelegenen Herde zeigten
eine weitaus geringere Entwicklung, als im Sektionsmaterial sichtbar.

Transaminasen, alkalische Phosphatase und LDH waren im, die Prothrombinzeit mit 61%,
knapp unterhalb des Normbereiches. Das Serumeisen wurde mit 200 pg/100 m! bestimmt.
Die serologischen Reaktionen auf Lues und Listeriose fielen negativ aus. Im Sabin-Feldmann-
Test fand sich ein Toxoplasmosetiter von 1:4000 bei einer KBR von 1:40. Im Verlauf von
8 Monaten fiel der Titer im SF-Test auf 1:1000, der Titer der KBR auf 1:5 ab. Der Titer-
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abfall bei gleichzeitiger Progression des klinischen Bildes sprach gegen einen ursichlichen
Zusammenhang mit einer Toxoplasmoseinfektion. Der Mononucleosetest fiel ebenfalls positiv
aus. Der Antikérpertiter gegen das EB-Virus war mit 1:640 entsprechend erhdht. Die KBR
auf Cytomegalieviren wies auch bei Kontrolle einen Titer von 1:32 auf, die KBR auf Herpes
simplex-Viren fiel negativ aus. Der Rontgen-Thoraxbefund war unauffillig. Kndcherne
Verdnderungen im Sinne einer Fanconi-Andmie waren an beiden Hénden und Unterarmen
nicht nachweisbar.

Die Hdmoglobinelektrophorese ergab im November 1972 ein HbF von 319%,. Bei weiteren
Kontrollen im Mirz und Mai 1973 war der HbF-Anteil auf 8,9 baw. 1,59, abgesunken. Die
Bestimmung der Carboanhydrasen (Methode nach Wehinger [31]) zeigte ein Enzymmuster, das
demjenigen reifer Neugeborener entsprach. Die HbA,-Werte lagen im Normbereich.

Fir cytogenetische Untersuchungen (November 1972) verwandten wir frisch aspirierte
Knochenmarkzellen, die nach 2stindiger Inkubation mit Colcemid aufgearbeitet wurden. Die
Mehrzahl der ausgewerteten Metaphasenplatten hatte den Karyotyp 46,XY. Einzelne Mitosen
waren hypodiploid. Da unterschiedliche Chromosomen in diesen Mitosen fehlten, haben wir
diesen Befund als préparationsbedingten Artefakt aufgefaBt. Hyperdiploide Zellen oder
strukturelle Chromosomenaberrationen, insbesondere ein Philadelphia-Chromosom, waren
nicht nachweisbar.

Im Gegensatz zu diesem Fall konnte bei 5 Kindern im Alter von 8 bis 15 Jahren und mit
der typischen Symptomatik des adulten Typs der CML ein Philadelphia-Chromosom nach-
gewiesen werden.

Wir stellten die Diagnose einer chronischen myeloischen Leukidmie vom juvenilen Typ
und begannen eine Therapie mit Prednison und 6-Mercaptopurin. Der klinische Verlauf blieb
durch diese Therapie unbeeinflult. Der Junge wurde in zunehmendem Mafle kachektisch. Der
Milztumor nahm an Gréfe zu und war zuletzt 20 cm, der Leberrand 6 cm unterhalb des Rippen-
bogens tastbar. Wihrend des gesamten Krankheitsverlaufes bestand eine Anémie mit Hb-
Werten zwischen 5 und 9 g%,.

Reticulocyten waren bei den meisten Blutbildkontrollen nicht nachweisbar. Gelegentlich
wurden Werte von 2%/, vereinzelt Werte von 6°,, bestimmt. Die zusitzliche Blutungs-
neigung machte hiufige Transfusionen erforderlich. Ursache der Blutungen war eine kon-
stante Thrombocytopenie mit Werten unter 10000/mm?3. Das weille Blutbild war unter der
cytostatischen Therapie durch eine Leukopenie mit gelegentlichem Absinken der Leukocyten
bis auf 1000/mm® gekennzeichnet. Die Differenzierung der Leukocyten ergab hiufig eine
starke Linksverschiebung. Gelegentlich waren im peripheren Blut einzelne Blasten nachweis-
bar. Das Knochenmark zeigte bei mehrfachen Kontrollen immer ein Fehlen von roten Vor-
stufen und Megakaryocyten. Der Anteil an Blasten stieg kontinuierlich an und erreichte
im August 1973 64,56%. Eine Varicelleninfektion nahm unter der Prednisontherapie einen
lebensbedrohlichen, sepsisartigen Verlauf. Auch eine Infektion mit Salmonella typhi murium
verlief trotz antibiotischer Therapie sehr protrahiert. Die terminale Phase war gekennzeichnet
durch septische Temperaturen und Blutungen aus Nase und Magen-Darm-Kanal. Der Junge
verstarb im September 1973 nach einem Krankheitsverlauf von 12 Monaten.

Bei der Obduktion des Abdomens fielen eine Hepatosplenomegalie mit Perisplenitis und
generalisierte Liymphknotenschwellungen auf.

Bei der feingeweblichen Untersuchung der Leber ist eine intrasinusoidal m#8ig dichte, in
den Periportalfeldern erhebliche leukémische Zellinfiltration nachweisbar, die sich gemischt
aus Vorstufen und reiferen Formen der neutrophilen Zellreithe zusammensetzt, wobei im
Bereiche der Periportalfelder Blasteninfiltrate dominieren. Die relativ wenigen, meist gering
segrentierten reiferen Formen zeigen zum Teil eine herabgesetzte Aktivitit der Chloracetat-
esterase. Auffillig ist eine starke Aktivierung von Sternzellen, die teilweise Chloracetatesterase-
positive Phagosomen aufweisen. Eosinophile, Megakaryocyten oder Erythroblasten sind nicht
nachweisbar. Deutliche Siderose von Sternzellen und Hepatocyten. MaBiggradige acinus-
periphere Leberzellverfettung.

Die Milz zeigt eine diffuse leukdmische Infiltration der roten Pulpa, die in ihrer Zusammen-
setzung der Leberinfiltration entspricht. Auch hier dominieren Chloracetatesterase-negative
Blasten, in diffuser Verteilung treten jedoch tiberall positive reifere Formen auf. An einer
Stelle findet sich ein frischer Milzinfarkt mit bedeckender Perisplenitis. In den hier anzutref-
fenden entziindlichen Kapselinfiliraten treten reichlich reifere Granulocyten auf, die ebenfalls
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teilweise eine herabgesetzte Chloracetatesterase-Aktivitdt aufweisen. Eosinophile fehlen.
Starke Siderose der roten Pulpa. Die Malpighischen Kérperchen sind verkleinert, jedoch noch
gut abgrenzbar.

Die Lymphknoten zeigen eine dominierende diffuse Blasteninfiltration. In der Kapsel
sowie entlang bindegewebiger Septen treten jedoch differenziertere, Chloracetatesterase-
positive Infiltrate in schiitteren Herden auf. Hierbei handelt es sich um Promyelocyten,
Myelocyten und nur wenige reifere teilsegmentierte Formen mit eher schwacher Chloracetat-
esterase-Aktivitit. Eosinophile sind nicht darstelibar.

Diskussion

Symptomatik und Krankheitsverlauf des juvenilen Typs der CML sind so
charakteristisch, daBl Hardisty et al. [12] die zwischen 1934 und 1964 publizierten
Fille retrospektiv dem einen oder anderen Typ der Erkrankung zuordnen konnten.
Nach ihren Angaben wiesen 62 der 98 Patienten den adulten Typ, 32 den juvenilen
Typ auf; nur in 4 Fillen war eine Klassifikation nicht mdglich.

Die nosologische Zuordnung beider Formen zu dem Krankheitsbild der chro-
nischen myeloischen Leukémie [20] erfolgte bisher auf Grund der beiden Formen
gemeinsamen Vermehrung weilier Blutkérperchen mit Linksverschiebung im Blut-
bild, der myeloischen Hyperplasie des Knochenmarks, der erniedrigten alkalischen
Leukocytenphosphatase und der Hepatosplenomegalie.

Als typisch fiir den juvenilen Typ gelten generalisierte Lymphknotenschwel-
lungen, ein bei der CML Erwachsener ungewdhnlicher Befund, mit Neigung zur
Abszedierung, eine geringer ausgepridgte Hepatosplenomegalie, eine himorrha-
gische Diathese und ein vorzugsweise im Gesicht auftretendes papuléses Exanthem.
Die Leukocytenwerte sind niedriger als beim adulten Typ und tibersteigen selten
100000/mm3. Der Anteil der Myelocyten scheint beim juvenilen Typ geringer zu
sein, der der Myeloblasten ist dagegen hoher. Die bereits in der Frithphase be-
stehende Andmie und Thrombocytopenie, bedingt durch eine Verminderung roter
Vorstufen und eine Megakaryocytopenie im Knochenmark, sind weitere charak-
teristische Befunde beim juvenilen Typ [12, 30].

Zwei weitere Untersuchungsbefunde haben sich in den letzten Jahren bei der
Diagnosestellung und nosologischen Abgrenzung des juvenilen Typs der CML als
wertvoll erwiesen, der Nachweis fetaler Erythrocyteneigenschaften und das Fehlen
des fiir den adulten Typ pathognomonischen Philadelphia-Chromosoms.

Die Persistenz fetaler Erythrocyteneigenschaften beim juvenilen Typ der CML
wurde 1960 von Beaven ¢f al. [2] bei 2 Patienten mit HbF-Werten zwischen 15 und
509, erstmals beschrieben. Hardisty ef al. [12] bestimmten 1964 iiber 409, HbF
bei 2 weiteren Patienten. Diese Befunde wurden in der Folgezeit von zahlreichen
anderen Autoren bestitigt [5, 9, 10, 14, 16, 17, 24, 26, 27, 30, 31]. Die niedrigsten
HbF-Werte wurden dabei mit 2,39, [14], die hochsten mit 859, [24] bestimmt.
Einer der von Holton u. Johnson [14] untersuchten Patienten zeigte eine normale
Hb-Elektrophorese. Das Absinken der initial hohen HbF-Werte bei dem hier
beschriebenen Fall kann durch die haufigen Bluttransfusionen erkldrt werden.
Weatherall! (persénliche Mitteilung) beobachtete ein voriibergehendes Absinken
der HbF-Werte unter cytostatischer Therapie mit 6-Mercaptopurin.

1 Wir danken Herrn Professor Weatherall, Liverpool, fiir die freundliche Beratung bei
der Deutung der HbF-Werte,
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Eine leichte Erhohung der HbF-Werte findet sich bei zahlreichen erworbenen
Erkrankungen des Blutes und der blutbildenden Organe. Hierzu zéhlen die perni-
ziose Andmie, die aplastische Andmie, die Myelofibrose, sideroblastische Andmien,
die paroxysmale ndchtliche Hdmoglobinurie, die hereditdre Persistenz von HbF
[2]. Die Erhohung der HbF.-Werte belduft sich bei diesen Erkrankungen auf
2—129,. Die Werte liegen damit niedriger als bei den meisten Fillen des juvenilen
Typs der CML. Lediglich Miller [18] fand bei 3 Kindern mit akuter Leukidmie
HbF-Werte von 13,5, 37 und 349,.

Weatherall [30, 311, Leone [16], Cao [5] und Maurer [17] weisen auf die er-
niedrigten HbA,-Werte hin. Stoppolini [26] gibt im Gegensatz dazu fiir HbA,
einen Wert von 4%, an. Die erhéhten HbF-Werte kénnen im Verlauf der Erkran-
kung kontinuierlich ansteigen [24, 26, 30]. Nach den Beobachtungen von Weather-
all [30] koincidiert damit ein Absinken der HbA,-Konzentration.

Ein fetales Muster zeigen auch zwei erythrocytdre Enzyme, die Carboan-
hydrasen und die Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase. Bei Darstellung mit der
Starkegelelektrophorese sind in den Erythrocyten Erwachsener 2 Isoenzyme der
Carboanhydrase nachweisbar, die mit B und C bezeichnet werden [30]. Diese
Banden sind abwesend im normalen Nabelschnurblut und erreichen erst im Alter
von 2 Jahren Erwachsenenwerte [29]. Ahnlich den Verhiltnissen bei Neugeborenen
sind bei Patienten mit CML vom juvenilen Typ die Carboanhydrasen nur in
Spuren nachweisbar [5, 24, 30], wihrend fiir die Glucose-6-Phosphat-Dehydro-
genase erhohte Werte gefunden werden [5, 16]. Andere Erythrocytenenzyme wie
die Esterase und die Katalase erwiesen sich dagegen in ihrer Konzentration als
normal [30].

Untersuchungen der Sauerstoffaffinitdt des Blutes [17], des Natrium- und
Kaliumgehaltes der Erythrocyten [24], des Erythrocyten-I-Antigens [17, 30] und
der Relation der Gy- zu den Ay-Ketten des Hamoglobinmolekiils [17] zeigen Ver-
dnderungen, wie sie im Blut Neugeborener mit hohem HbF-Gehalt beobachtet
werden, und gelten als weiterer Hinweis auf die Fetalisierung der Erythrocyten bei
diesem Krankheitsbild.

Bereits Hardisty ef al. [12] zogen aus der fortbestehenden HbF-Bildung der
Erythrocyten den SchluB, dafl der juvenile Typ eine angeborene Erkrankung sei.
Weatherall [30] vermutet, daf die Persistenz fetaler Eigenschaften Folge der
Proliferation einer Stammzelle ist, in der der normale Differenzierungsprozef nicht
stattgefunden hat. Die von Hardisty et al. [12] unterstellte konnatale Natur der
Erkrankung wird scheinbar bestédtigt durch die Tatsache, daB alle bisherigen
Krankheitsfille im Sduglings- oder Kleinkindesalter auftraten. Der von uns be-
obachtete Fall, der hinsichtlich seines Manifestationsalters als auBergewéhnlich
gelten mubB, scheint dagegen eher fiir eine erworbene als fiir eine konnatale Natur
der Erkrankung zu sprechen.

Wir neigen zu der Annahme von Misra et al. [19], dal die Bildung des hohen
HbF-Anteiles bei dieser Erkrankung eine erworbene Stérung der Globinketten-
synthese ist, entweder bedingt durch den neoplastischen Zellklon selbst oder durch
eine Depression der §-Ketten-Synthese mit kompensatorischer Reaktivierung der
y-Ketten-Synthese wie vergleichsweise bei der Thalassamie.

Im Gegensatz zum adulten ist beim juvenilen Typ der CML ein Philadelphia-
Chromosom (Phl) nicht nachweisbar. Das Ph' ist nach neueren Befunden ein
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groBenreduziertes Chromosom Nr. 22, von dem ein Teil der langen Arme auf eines
der beiden Chromosomen 9 der C-Gruppe oder 2 der A-Gruppe transloziert ist
[13, 23]. Bei der CML im Erwachsenenalter wird einer Phl-positiven eine Ph!-ne-
gative CML gegeniibergestellt [8, 33]. Der prozentuale Anteil Ph'-negativer CMLs
schwankt in den einzelnen hdmatologischen Zentren zwischen 0 und 259%,. Die
Hohe der Zahl Phl-negativer Félle scheint im wesentlichen von der Zahl atypischer
Krankheitsfalle beeinflufit zu werden, die in die Statistik eingeben, und héngt
schlieBlich davon ab, wie eng oder weit der Krankheitsbegriff CML gefalit wird.
Wihrend die Phl-negativen CMLs im Erwachsenenalter ein in ihrer Symptomatik
heterogenes Krankengut darstellen, liegt beim juvenilen Typ der CML ein eng
umschriebenes Krankheitsbild mit typischer Symptomatik vor. Zur Zeit mull noch
offen gelagsen werden, ob die neueren cytogenetischen Untersuchungsmethoden
(Fluorescenztechnik, Giemsa-Farbung) zu einer weiteren Differenzierung des
juvenilen Typs fithren. Altman et al. [1] haben kiirzlich iiber derartige Unter-
suchungen bei 2 Patienten berichtet, wobei der eine eine Translokation zwischen
Chromosom 3 und einem Chromosom der C-Gruppe (46,XY,3q-+,79—,t(397q)),
der andere einen normalen Karyotyp in den Knochenmarkszellen aufwies.

Die gleichen Autoren untersuchten die koloniebildenden Zellen des Blutes und
Knochenmarkes und fanden, daf sdmtliche zirkulierenden und die Mehrzahl der
im Knochenmark vorhandenen koloniebildenden Zellen Vorstufen von Monocyten
sind. Nach Meinung von Altman ef al. [1] besagen diese Untersuchungen, deren
Bestétigung durch andere Arbeitsgruppen zur Zeit noch aussteht, daf adulter
und juveniler Typ zwei vollig differente Erkrankungen sind, wobei der adulte
Typ eine echte granulocytire Leukdmie, der juvenile Typ eine Variante der myelo-
monocytiren Leukdmie darstellt. Da in dem einen der beiden Fille sdmtliche
Mitosen im Knochenmark den pathologischen Karyotyp aufweisen, halten die
Autoren die Erkrankung fiir eine ,,Panmyelopathie®, die klinisch und cytologisch
durch die bereits erwdhnten Anomalien der Erythro-, Granulo- und Thrombo-
cytopoese in Erscheinung tritt.

Eine gewisse Ahnlichkeit mit dem juvenilen Typ der CML hat eine myelo-
proliferative Erkrankung, die in den letzten Jahren wiederholt beschrieben wurde
und klinisch wie diese durch Hepatosplenomegalie, myeloische Metaplasie, re-
fraktdre Anadmie, Leukocytose mit Linksverschiebung, Thrombocytopenie und ge-
legentliche HbF-Vermehrung charakterisiert ist. Vom juvenilen Typ unterscheidet
sich dieses Krankheitsbild durch eine erhéhte alkalische Leukocytenphosphatase,
das Fehlen eines C-Chromosoms, einen benigneren Verlauf und das terminale
Auftreten einer akuten Myeloblastenleukdmie [15, 21, 28]. Die Autoren trennen
dieses Syndrom vom juvenilen Typ auf Grund der zuletzt genannten Kriterien
ab und ordnen es den préaleukdmischen Stadien zu. Es wird Aufgabe weiterer
Untersuchungen sein festzustellen, ob dieses Syndrom eine nosologische Einheit
darstellt.

Die Bezeichnungen “juvenil” und “adult’” beziehen sich auf das Manifestations-
alter der Erkrankung. Nach den bisherigen Erfahrungen tritt der juvenile Typ
nahezu ausschlieBlich im Sduglings- und Kleinkindesalter auf (Abb. 1). Der von
uns beschriebene Fall ist das &lteste, bisher beobachtete Kind mit dieser Er-
krankung. Der adulte Typ kommt dagegen in jedem Lebensalter vor, auch im
Sauglings- und Kleinkindesalter. Esposito [7) berichtet beispielsweise tiber einen
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Abb. 1. Erkrankungsalter bei CML im Kindesalter. Die schwarze Fliche reprisentiert den
juvenilen Typ (25 Fille), die weile den adulten Typ (66 Fille) (nach Hardisty ef al. [12])
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Abb. 2. Uberlebensraten in Prozent bei 87 Fillen von CML im Kindesalter. 29 Fille gehoren
dem juvenilen Typ (O), 58 dem adulten Typ (o) an. Die vertikalen gestrichelten Linien
markieren die mittlere Uberlebenszeit (nach Hardisty et al. [12])

3 Monate alten Siugling, Bloom et al. [4] iiber einen 8 Monate und Reisman u.
Trujillo [22] iiber einen 10 Monate alten Saugling. In allen 3 Fallen konnte die
Diagnose ,,adulter Typ* durch den Nachweis eines Ph! gesichert werden.

Die Bezeichnung ,,juvenil charakterisiert somit eine vorzugsweise im Siug-
lings- und Kleinkindesalter vorkommende besondere Form der Leukémie. Die
Beschreibungen von Siduglingen und Kleinkindern mit typischer Phl-positiver
CML besagen jedoch, dafl der adulte Typ auch in diesem Lebensalter auftreten
kann.

Zwischen dem adulten und dem infantilen Typ bestehen schlielich auch Unter-
schiede beziiglich der Prognose. Hardisty et al. [12] zeigten diese Unterschiede an
8 eigenen Fillen und 79 Fallen aus dem Schrifttum (Abb. 2). Die Prognose bei
Kindern mit der adulten Form entspricht der von Erwachsenen mit diesem
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Krankheitsbild (nach Hardisty et al. [12]: im Mittel 33 Monate). Die mittlere
Uberlebenszeit von Kindern mit dem juvenilen Typ ist mit der gegenwirtigen
Lebenserwartung von Kindern mit akuter myeloischer Leukdmie vergleichbar.
Hardisty et al. [12] fanden eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 9 Monaten
beimi juvenilen Typ. Die Bezeichnung ,,chronisch® fiir diesen Leukémietyp ist
heute fragwiirdig geworden, zumal der in unserem Fall erhobene histologische
Befund eher fiir das Vorliegen einer unreifzelligen, d. h. akuten myeloischen Leuk-
dmie mit gewisser Teildifferenzierung spricht. Die Bezeichnung ,infantiler Typ der
chronischen myeloischen Leukdmie® sollte u. E. jedoch wenigstens so lange bei-
behalten werden, bis der phylogenetische Ursprung der Erkrankung geklirt ist.

Die cytostatische Therapie der CML vom juvenilen Typ ist wenig erfolgreich.
Am wirksamsten scheint nach den bisherigen Erfahrungen 6-Mercaptopurin allein
oder in Kombination mit Prednison oder die Kombination Prednison und Busulfan
zu sein [9, 17,22, 24, 27, 30]. Enttéduscht hat dagegen die Anwendung von
Prednison und/oder Vincristin [17, 24, 30] und die Monotherapie mit Busulfan
(16, 22] oder 6-Azauridin [14]. Giinstige Wirkungen wurden vereinzelt unter einer
Therapie mit Cyclophosphamid gesehen [22, 24]. Eine Bestrahlung der Milz fithrte
zut keiner oder nur minimaler Besserung (22]. Nach den Erfahrungen von Holton
[14] kann durch die Splenektomie die Zahl der erforderlichen Bluttransfusionen
reduziert werden, die Thrombocytenzahlen steigen an, wahrscheinlich auf Grund
der Beseitigung eines zusétzlichen Hypersplenismus.
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