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Wiihrend bei der akuten Leukose lediglich teilweise methodisch bedingte numerische
(‘hromosomenanomalien gefunden wurden, wird {iber zwei Fille von behandelter chro-
nischer Myelose berichtet, bei denen numerische Aberrationen, Endoreduplikation, sowie
zahlreiche Strukturanomalien der Chromosomen nachgewiesen wurden. Chromatid- und
Chromosomenbriiche waren distal vom Zentromer am héaufigsten. Es wird tiber eine
neuartige, strahleninduzierte komplexe Chromosomenanomalie vom Typ der Sternfigur
berichtet. Die DNS-Syntheserate des Ph!-Chromosoms scheint verglichen mit den
(‘hromosomen der Gruppe 21 erniedrigt zu sein.

Die Chromosomenanalyse leukémischer Zellen hat in jiingster Zeit neue Einblicke
in Wesen und Verlauf der Leukosen ermdglicht. Voraussetzung war die Entwicklung
neuer Priparationstechniken. Fiir unsere Untersuchungen benutzten wir die von Moor-
HEAD [27] und RorurELs [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 Ubereinstimmung mit anderen
Autoren [4, 19, 20, 31, 45] konnten konstante Strukturverdnderungen der Chromosomen
nicht nachgewiesen werden, lediglich eine Variabilitdt der Chromosomenzahl, die jedoch
teilweise methodisch bedingt sein konnte [14]. Es ist anzunehmen, dafl Chromosomen-
streuung bei Paramyeloblasten unter osmotischer und mechanischer Beanspruchung bei
der Priparation leichter eintritt.

Demgegentiber liell sich bei der chronischen myeloischen Leukémie regelmifig ein
,,minute *-Chromosom nachweisen [1—3, 13, 21, 30--33, 36, 39, 40, 45], welches der
Gruppe 21 zuzuordnen ist und als Ph'-Chromosom bekennt wurde. Vereinzelte Beob-
achtungen eines entsprechenden . minute”-Chromosoms liegen bei Gesunden [46] und
bei der akuten Leukose [25] vor, wobei hier allerdings die akute Verlaufsform einer primér
chronischen Myelose nicht auszuschlieBen ist.

Im peripheren Blut von 3 behandelten und 2 unbehandelten chronischen myeloischen
Leukdmien fanden wir 9 bis 56 9%, Phl-positive Zellen, bei den unbehandelten 38, bzw.
449,.

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

Einmal handelte es sich um eine Patientin mit seit Februar 1961 bestehender chroni-
scher Mvelose. Von April bis Mai 1961 und von Februar bis Mirz 1963 erhielt sie insgesamt
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Tabelle 1. Chromosomenzihlung bei 4 akuten Paramyeloblastenleukosen
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Tabelle 2. Nuinerische und strukturelle Chromosom enanalyse bei einer
chronischen Myelose im Myeloblastenschub
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Abb. 1. Endoreduplikation 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 359, Myeloblasten, 29,
Promyelozyten und 219, Myelozyten. Die Tabelle 2 1a3t eine erhebliche Streuung um die-
modale Chromosomenzahl [43] erkennen, wobei die Endoreduplikation bei ca. 119, der
Metaphasen besonders auffillt. In einem hoheren Prozentsatz ist dieses Phanomen bisher
lediglich bei einer akuten Leukose [10] und bei einer chronischen Myelose [16], ganz ver-
einzelt auch bei normalen [22] und leukédmischen [31] Zellen beschrieben worden. Die
Endoreduplikation wird als maskierte Endomitose [37] angesehen, wobei in der Ruhe-
phase eine zusitzliche Chromosomenduplikation stattfindet, so dafl 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, wihrend bei simtlichen Chromosomenanalysen
normaler und leukédmischer Patienten dieses Phénomen nur dullerst selten auftrat. Eine
Ausnahme bildeten lediglich unsere Versuche mit iiberdosiertem [8], tritiummarkiertem
Thymidin, wie auch die Endoreduplikation nach Rontgenbestrahlung von Leukozyten
in vitro [5, 6, 34] nicht ungewdhnlich ist.

Zusitzhich fanden wir Chromatid- und Chromosomenbriiche bei 489, der Metaphasen. .
die wir wie folgt klassifizierten (Abb. 2):
Chromatidbriiche proximal vom Zentromer,
. intermediir,
. distal, "
. mit Dislokation eines Chromatids,
 mit Translokation und einer breiten achromatischen Liicke,
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6 Chromatid- und Chromosomenbruch bei einem Diplochromosom,
7 Chromosomenbruch distal vom Zentromer,
8. intermedidr,

9. intermediiir mit Dislokation an den kurzen Armen,

10. distal mit Teilverlust eines Chromatids,

11. azentrisches Fragment nach Chromosomenbruch. '

Zusitzlich traten dizentrische Chromosomen (12) auf, ferner wurde in fiinf Zellen ein
neuartiges fraglich dizentrisches Chromosom mit kurzem Abstand zwischen den beiden
Zentromeren beobachtet (13).

Die nachgewiesenen Strukturanomalien der Chromosomen sind in der nidchsten Abbil-
dung (Tab. 2) zusammengefal3t. Dabei ist hervorzuheben, dafl die Mehrzahl der Chromatid-
und Chromosomenbriiche distal an den langen Armen auftreten [17]. Weitere Struktur-
anomalien ergaben sich aus der Idiogramm-Analyse. Das erste Beispiel (61/10/30) ld0t
einen Chromosomenbruch mit Bildung eines azentrischen Fragments in Nr. 3 und einen
fraglichen Chromosomenbruch in Nr. 1 nahe dem Zentromer erkennen. Das nichste
Tdiogramm (61/15/18) zeigt eine Translokation zwischen Chromosom 2 und 3, wobei
gleichzeitig ein Chromatidbruch entstanden ist. Ein kleines Fragment ist einem Chromo-
som der Gruppe 18 angelagert, Nr. 15 hat wahrscheinlich einen Teil seiner langen Arme
verloren. Die néchste Abbildung (61/10/8) ergibt den Verdacht auf multiple Briiche und
Translokationen innerhalb der Gruppe 1—3, sowie einen Chromosomenbruch mit Dislo-
kation der kurzen Arme von 4. Das letzte Beispiel (61/10/42) 148t 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. F1 ' i

Bei dem anderen, 38 Jahre alt gewordenen Patienten wurde die Diagnose einer
chronischen Myelose 1957 gestellt. Wegen Osteochondrose erhielt er 1954 insgesamt 1350 r
Rontgenbestrahlung der Lumbosakralregion und 1958 —1960 insgesamt 3025 r auf Milz
und verschiedene Knochenmarkabschnitte. Von Juni 1961 bis Januar 1963 wurde er
zytostatisch mit insgesamt 42 ¢ 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 téglich. Zur Zeit
der Kultur 89 wurde eine beginnende Entdifferenzierung gesichert.

Die numerische und strukturelle Chromosomenanalyse (Tab. 3) ergab dhnliche Befunde
wie in dem bereits geschilderten Fall. Die Endoreduplikation war in ca. 89, der Zellen
nachweisbar. Dabei liel} sich in 2 Metaphasen erstmals auch ein Diplo-Phl-Chromosom
nachweisen [17a]. Strukturelle Chromosomenanomalien waren in 459, der Metaphasen
nachweisbar. Distale Chromosomen- und Chromatidbriiche der langen Arme waren auch
hier am haufigsten. Komplexe Bruch-Reunions-Anomalien waren nicht selten. Eine
Metaphase zeigte ein Ringchromosom. Bei drei anderen Zellen waren Gebilde enstanden,
die einem dreiarmigen Stern dhneln. 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 zufillige Position
zweier Chromosomen handelt, eins der Gruppe Nr. 3 und das andere als trisomales der
Gruppe 13—15. Das nichste 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 iiberzihlige 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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Abb. 2. Beispiele fiir strukturelle Chromosomenanomalien (siche Text).
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Abb. 3. Komplexe Chromosomenanomalie vom Typ der Sternfigur.
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Tabelle 3. Numerische und struktw'glle Chromoe_;gm_ena-nonmhm bpal einer
chronischen myeloischen Leukimie
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Abb. 4. Komplexe Chromosomenanomalie vom Typ der Sternfigur.

Anlagerung bzw. Verschmelzung von Chromosomenbruchstiicken, sowie ein iiberzihliges
Chromosom. Diese komplexen Chromosomenanomalien vom Typ der Sternfigur konnten
durch vorangegangene Rontgenbestrahlung bedingt sein. Diese Ansicht konnten wir durch
die Beobachtung dhnlicher Sternfiguren bei Einwirkung tritiummarkierten Thymidins
auf normale Leukozyten in vitro stiitzen.

Die Chromosomenanalyse der beiden Patienten ergibt somit, dafl eine Vielzahl nu-
merischer und struktureller Chromosomenanomalien bei der behandelten myeloischen
Leukimie auftreten konnen. Dabei miissen Veréinderung durch die Bestrahlung [9, 11.
26. 35. 41, 44]. Zytostatika [10], u. a. [28] ebenso beriicksichtigt werden wie Priparation
und Kulturbedingungen.

Neuerdings sind quantitative Untersuchungen iiber die DNS-Synthese in den einzelnen
Chromosomen moglich durch den autoradiographischen Nachweis tritiummarkierten
Thymidins [7, 15, 28, 42]. Die Abbildung 5 zeigt eine markierte Metaphase, wobei in der
nichsten Abbildung die Chromosomen entsprechend der Dexver Nomenklatur [12]
geordnet wurden., Wir mochten iiber erste Ergebnisse der DNS-Syntheserate des Ph-Chro-
mosoms berichten. Wie die Tabelle 4 erkennen liBt, ist die mittlere Silberkornzahl des
Ph!-Chromosoms gegeniiber der Gruppe 21 erniedrigt, was auf Grund der Deletion zu
erwarten war. Eine eingehende statistische Auswertung an einer gréBeren Zellpopulation
15t notwendig.

Wenn auch mit den derzeitigen Methoden nur grobe Chromosomenveriinderungen
nachzuweisen sind, so konnen doch Untersuchungen iiber die DNS-Synthese in den
(‘hromosomen weitere Aufschliisse iiber Wesen und Verlauf der Leukose bringen.
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Abb. 5. 3H-Thymidin-markierte Chromosomen eines Leukozyten.
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K. E. HamreL, G. PALME
N[OMOB0MOBBIC HCCJICHOBAKUA HPH AKYTHLIX 1 XPOHHYCCKUX MUCIOTHUYCCKUX JTCHKRCMIAX

B 10 BPeMHA Kak HPIL OCTPHIX JeHEeMIHX ObT OOHAPYHAREHL XPOMO3OMHbIE AHOMAJINL, 3aKI0TAION e

B L MEHEHIL 0011ero0 uiies1a XpoMo3oM, 1pll XPOHIYeCKOM MIDJ103€¢ aBTODBL OTMEYaloT XPOMa3oMHBIe abeppa-

M B BILIC UBMEHEHUI He TOJIBRO 4IIc/ja XPOMO30M, HO I IX CTPYKTYDBI. ABTODHI COOOULAIOT 0 HOBOIT Xpo-

MOCOMEOI AHOMATINT 3Be314aTOro Tila, 00yCeJI0BIIeHHOI HOHU3NpyIoneil pajuianieit. ITpit HToM yeTaHoBICHO,

ST crenenb coresa JTHK 1ipn XpoHIMecKoM Muajiose B diwtajesuiiickoit xpomozome (Phl-xpomozome)
C CPABHCHI) ¢ XPOMO30MOiT TPYHIBL 21 HeCKOJIBRO CHIFREHO.,

(hromosome Studies in Acute and Chronic Myeloid Leukaemia

While in acute leucosis only numerical chromosome abnormalities have been found, partially due
to factors involved in the method, we can also report on two cases of treated chronic myeloid leukae-
mia with numerous numerical aberrations, endoreduplication as well as structural abnormalitizs of
chromosomes. Chromatid and chromosome breaks were found most frequently distal to the centro-
mere. A new, radiation-induced complex chromosome abnormality of star pattern type is described.
The rate of the DNA synthesis of the Phl-chromosome appears to be reduced as compared with the
group 21 chromosomes.

Les études sur les chromosomes dans les leucémies myéloid aigué et chronique

Pendant que, dans la leucose aigué on n’a trouvé que des anomalies numériques de (~hr0uumun.os.
dues partiellement & la méthode employée, on rapporte deux cas de myéloses chroniques traitées ot L'on
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a pu démontrer des aberrations numériques, I'endoréduplication, de méme que de nombreuses anomalies
structurales de chromosomes. Des fragmentations de chromatides et de chromosomes étaient les plus
fréquentes distalement du centromere. On signale une nouvelle anomalie complexe de chromosomes,
type d’étoile, produite par irradiation. Comparé aux chromosomes du groupe 21, le taux de synthése
A’ADN du chromosome Ph! serait réduit.



