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Leukose und Vererbung

Il. Universitats-Kinderklinik der Medizinischen Universitdat Semmelweis, Budapest
und Biometrische Sektion, Ungarische Akademie der Wissenschaften, Budapest

Von
G. Fekete, Matilde Dobos, D. Schuler und J. Fischer

(Eingegangen am 10. August, 1972)

Es wurde die Bedeutung genetischer Faktoren bei Leukose unter-
sucht. Bei den 1588 Verwandten von 120 Kindern mit Leukose wurde die
Haufigkeit der Leukose und maligner Tumoren im Vergleich zu den stati-
stischen Angaben der ungarischen Gesamtbevoélkerung als signifikant hdéher
gefunden (ﬁ < 0,01).

Nach der E|nW|rkung eines chemischen Mutagens in in vitro Ver-
suchen wurde die Anzahl der Chromosomenaberrationen in Leukozyten-
kulturen bei einem Teil der Leukosekranken gegenuber den Gesunden er-
héht gefunden.

Aufgrund der Befunde wird die Mdglichkeit einer genetischen Pré-
disposition bzw. einer erhéhten Mutationsneigung fiir die Atiologie der Leuko-
se und maligner Tumoren besprochen.

Es sprechen immer mehr Beobach- gut der Il. Universitats-Kinderklinik
tungen dafir, dalR bei der Entstehung Budapest untersucht.
der Leukose neben verschiedenen exo- 2. Die Mutationsneigung der nicht

genen Faktoren (ionisierende Strah- krankhaft verdnderten Leukozyten
len, chemische Substanzen und Virus- leukosekranker Kinder imRemissions-
Infektionen) auch eine genetische Pré- stadium wurde mit Hilfe eines che-
disposition eine Rolle spielt. Die KI&- mischen mutagenen Agensuntersucht.
rung der Bedeutung der genetischen
Faktoren bei der menschlichen Leukose
ist schwierig. In den letzten Jahren
haben statistische Mitteilungen uber
familiar auftretende Leukose und Un-
tersuchungen der Zusammenhénge von

Material und Methode

1. An der Il. Universitats-Kinderklinik
. Budapest wurden in der Zeit vom 1. 1
Leukose und Chromosomenaberrati- 1949 pjs 31, 12. 1971 insgesamt 120 Kinder
onen viele neue Aspekte eréffnet. mit Leukose behandelt. Von diesen wurden

In der vorliegenden Arbeit wurde diejenigen Félle ausgesucht, deren Ver-
die Frage der Beziehungen zwischen Wandte ersten, zweiten oder dritten Grades
Leukose und Vererbung von zwei ebenfalls an Leukose erkrankt waren. Das

. ) Alter der Kinder betrug 0—14 Jahre.
Gesichtspunkten aus verfolgt: Die Leukose wurde dann als familiar

1. Es wurde die familiare Haufig- angesehen, wenn sie bei den Eltern, GroB-
keit von Leukosefdllen im Kranken- und UrgroReltern, Geschwistern, Ge-
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Hchwistern der Eltern oder deren Kindern
aufgetreten war. Fir die Auswertung wur-
den die Krankenblatter der Patienten
benutzt. Als Kontrollen dienten die sta-
tistischen Angaben Uber die ungarische
Gesamtbevolkerung.

2. Der in vitro Effekt des alkylierenden
mutagenen Agens Tetra-Methan-Sulpho-
nyl-D-Mannit (TMSM) auf die Chromo-
somen der Leukozyten von 4 Kindern
mit Leukose wurde in 8 Experimenten
untersucht. Die Blutentnahmen erfolgten
jeweils mindestens zwei Wochen nach
Aussetzen der zytostatischen Behandlung
wahrend eines Remissionsstadiums. Die
Leukozyten wurden nach der modifizierten
Methode von Moorhead [34] aus peri-
pherem Blut gezichtet. Die alkylierende
Substanz wurde zu jeder Kultur in drei
Konzentrationen hinzugegeben. Es wur-
den entweder bei Anlegen oder 24 Stunden
vor Préparation der Zellkulturen jeweils
0,01, 0,1 oder 1,0/ig/ml einer waRrigen
Lésung von TMSM hinzugefiigt. Die Chro-
mosomenaberrationen wurden nach den
von uns angegebenen Kriterien [35, 36]
bestimmt.

Bei Kontrollversuchen wurde das Blut
von 5 gesunden Kindern entsprechenden
Alters verwendet. Es wurden jeweils zwei
Kontrollversuche durchgefihrt.

Ergebnisse

1. Familiare Leukosefalle

Bei 6 von 120 Kindern mit Leukose
fanden sich noch weitere Leukose-
félle in der Verwandtschaft. Wir ha-
ben auch eine Leukose-Patientin in
diese Gruppe einbezogen, deren ein-
zige Geschwister, zwei Bruder, an
bdsartigen Tumoren (maligne Retiku-
lose bzw. Sarkom) gestorben waren.

W ir haben folgende Falle von fa-
milidrer Leukose in unserem Kranken-
gut gefunden:

O. Fekete et al. : Leukose und Vererbung

1. Fall. H. E., 9 Jahre altes Madchen.
Diagnose: akute myeloblastische Leukose.
Die Eltern und die beiden einzigen Brider
sind gesund. Die Grolmutter mutterlicher-
seits starb an Leukose.

2. Fall. Sz. A., 5 Jahre alter Junge.
Die Eltern und der Bruder sind gesund.
Der GroRvater vaterlicherseits starb 10
Jahre vor Erkrankungsbeginn des Kindes
an Leukose. Diagnose: in beiden Féllen
akute lymphoblastische Leukose.

3. Fall. Gy. E., 9 Jahre altes Mé&dchen.
Diagnose: akute myeloblastische Leukose.
Der Bruder der Mutter starb 4 Jahre vor
Erkrankung des Kindes an Leukose.

4. Fall. Sz. M., 3 Jahre altes Madchen.
Diagnose: akute lymphoblastische Leukose.
Der altere Bruder starb im Alter von 6
Jahren an maligner Retikulose, der jingere
mit 6 Monaten an einem polymorphen
Sarkom im Bereich des rechten M. gastro-
cnemius. Die Eltern sind gesund.

5. Fall. T. Gy., 11 Jahre alter Junge.
Diagnose: akute myeloblastische Leukose.
Die Eltern und beide Brider sind gesund.
Eine Kusine mutterlicherseits starb an
Leukose.

6. Fall. P. J., 2 y2 Jahre altes Madchen.
Diagnose: akute paramyeloblastische Leu-
kose. Die Mutter wurde wegen Tuberkulose
behandelt. Die beiden Geschwister, zwei
Bruder, sind gesund. Die UrgrofRmutter
mutterlicherseits und der Bruder des Va-
ters starben im Alter von 74 bzw. 76 Jahren
an Leukose.

7. Fall. V. Sz., 7 Jahre alter Junge.
Diagnose: akute lymphoblastische Leukose.
Die Eltern sind gesund. Ein Vetter ersten
Grades vaterlicherseits starb im Alter von
6 Jahren an Leukose.

Es wurde insgesamt bei 9 weiteren
Familienmitgliedern unserer Leuko-
sepatienten eine Leukose gefunden.

Im Jahre 1970 betrug die Leukose-
Mortalitdt in Ungarn 0,62, die Mor-
talitdt durch Tumoren 21,96 pro 10000
Einwohner. Die relative Haufigkeit
»p« der Leukose der ungarischen Be-

Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae 13, 1972



O. Fekete et al. :

vélkerung betrdgt demnach 0,000062.
Bei den untersuchten 1588 Verwand-
ten unserer leukosekranken Kinder

fanden wir dagegen eine relative
Haufigkeit von 0.0057.
Nach der Formel
he V\ - Vi
I 1- pi . 1 pi

kommt die Leukose in unserem Ma-
terial signifikant haufiger vor als in
der ungarischen Gesamtbevdlkerung
(p < 0,01). Dasselbe gilt fur die Ge-
samttumormortalitét.

Leukose und Vererbung

2. In vitro Untersuchungen von in-
duzierten Mutationen bei Leukozyten

leukosekranker Kinder

In den Leukozyten leukosekranker
wie auch gesunder Kinder wurden
unter Einwirkung von TMSM in vitro
Isochromatiden und Chromatiden-
briiche, azentrische Fragmente und
in geringerer Zahl dizentrische Chro-
mosomen gefunden. Die Anzahl der
analysierten Zellen und der Chromo-

somenaberrationen sind in Tabelle
| dargestellt. Nur bei der hoch-
sten Dosis (1,0/ig/ml) von TMSM

wurde ein signifikanter Unterschied

Tabelle |

Gesunde Kinder (5 Falle)

Leukosekranke Kinder

Strukturelle

TMSM Strukturelle . Chromosomen-
fig/ml Gesamtzahl der  cpromosomen- 95% ige Anzahl aberrationen
untersuchten aberrationen Vertrauens- Nr. der untersuchten in % der
Zellen % ' grenze Zellen untersuchten
Zellen
| 60 7
2 60 10
0,01 500 4 + 437
3 120 75
4 1) 3
1 55 22
2 85 18
01 553 0 + 555
3 120 10
4 105 8,5
1 30 30
2 47 25
24r 253 10,5 +
' ' * 90 3 60 18
4 37 8
10
’ 1 30 50
2 45 33
2n 401 26 +17,0
' 3 60 41
4 60 20
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zwischen den 24- und 48stiindigen
Inkubationsperioden registriert. Des-
halb wurden die bei den Konzentra-
tionen von 0,01 und 0,1 pg/ml ge-
fundenen Werte zusammen darge-
stellt.

Wie aus Abb. 1 ersichtlich, liegt
die Anzahl der Chromosomenaberra-
tionen in zwei Féallen von Leukose
nicht hoher als die Kontrollwerte
Gesunder. Bei den anderen beiden
Féallen liegt die Anzahl der Chromo-
somenaberrationen jeweils Uber der
95%igen Vertrauensgrenze der Kon-
trollgruppe.

Diskussion

Seit den Untersuchungen von Bier-
mek 1861 [4] wurden mehr als 120
familidre Leukosefédlle publiziert [1,
23]. Es gibt besonders auffédllige Fa-
milien, bei denen mehrere Kinder
der vermutlich blutsverwandten EI-
tern an Leukose erkrankt sind. An-
derson [2] hat in solchen Fallen bei
5 von 8, Johnson und Peters [20]
bei 4 von 12, Steinberg [40] bei

G. Fekete et al.: Leukuse und

Vererbung

24b 72b

5 to~
TMSM, /ig/m |

3 von 7und bei 4 von 12 Geschwistern
eine Leukose festgestellt.

Bei anderen familidren Leukose-
fallen konnte ein exogener, fur die
Entstehung der Leukose eventuell
verantwortlicher Faktor nachgewie-
sen werden. Jedticka und Mitarb.
[19] konnten die Ursache der gleich-
zeitig und am selben Ort entstandenen
Leukose von zwei Kusinen auf ein

Insektizid (Gammexan) zuruckfih-
ren.
Trotz vieler statistischer Unter-

suchungen wissen wir nicht, ob fur
die Familienangehdrigen der Leukose-
kranken ein hoheres Risiko ebenfalls
zu erkranken, besteht. Videbaek
[44] hat die Leukoseh&ufigkeit in
den Familien von Leukosekranken mit
8,1% gegeniiber 0,2% bei Familien
Nicht-Leukosekranker angegeben. Ei-
nige andere Untersuchungen [21,32]
haben dieses Verhdltnis bestatigt,
andere nicht [5, 14, 29]. Unsere ei-
genen Untersuchungen zeigten in den
Familien leukosekranker Kinder ein
signifikant hodhere Erkrankungszahl
an Leukose als es der statistischen
Erwartung entspricht.
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Uber die Art einer moglichen Ver-
erbung der Leukosedisposition kon-
nen wir aufgrund unserer geringen
Patientenzahl keine Schlisse ziehen.
Am ehesten dirfte es sich um eine
multifaktorielle Vererbung handeln.

Die bei Zwillingen mit Leukose
vorgenommenen Untersuchungen sind
von besonderem Interesse. Bei mono-
zygoten Zwillingen besteht eine sig-
nifikant hohere Konkordanz fir Leu-
kose [7, 11, 16, 17, 25, 30]. Sie ist
am hdchsten bei den kongenitalen und
perinatalen Féllen, wie Keith und
Brown [22] anhand von 39 Fallen
monozygoter Zwillinge mit Leukose
nachwiesen. Die konkordante Leukose
der Zwillinge wird vorwiegend durch
denselben hdmatologischen Typ cha-
rakterisiert und tritt beinahe im glei-
chen Alter auf [16, 22, 28].

Bei manchen erblichen Krankhei-
ten, die gehduft in Verbindung mit
Leukose Vorkommen (Fanconi-Ané-
mie, Ataxia teleangiectasia, Bloom-
Syndrom) l4Rt sich eine gesteigerte
Fragilitdt der Chromosomen nach-
weisen [38]. Es ist daher anzunehmen,
daB spontane Chromosomenaberra-
tionen bei der Entstehung der Leukose
eine Rolle spielen.

Viele Untersuchungen weisen dar-
auf, dall das Down Syndrom h&ufiger
mit Leukose kombiniert, aises der Er-
wartung entspricht [24, 26, 27], aber
es sind auch andere Meinungen [33a].
Die bei Leukose auftretenden Chro-
mosomenaberrationen sind jedoch
unspezifisch und unbestidndig [30, 41,
43, 46] und meist nur in den patholo-
gischen Leukosezellen nachweisbar.
Bei der einzigen fir Leukose charak-

teristischen Chromosomenaberration,
dem fir die chronische myeloische
Leukose typischen Philadelphia-Chro-
mosom handelt es sich um eine er-
worbene Verdnderung [11, 18, 45].

Neben dem Down Syndrom sind
auch das Turner und das Klinefelter
Syndrom mit Leukose signifikant hdu-
figer kombiniert. Vermutlich bilden
die strukturellen und numerischen
Chromosomenaberrationen eine Dis-
position flur Leukose. Andererseits
kénnten die Leukose und die Chromo-
somenaberrationen durch dieselben
Faktoren hervorgerufen worden sein.

Es kommen in Familien von Leuko-
sekranken auch andere Tumorkrank-
heiten signifikant hdufiger vor [9, 13,
21, 27, 29, 44]. In unserem Material
sind beide Brider eines Leukose-
kranken (Fall 4) an bdsartigen Tumo-
ren (maligne Retikulose, bzw. Sar-
kom) verstorben. Nicht selten traten
bei Leukosekranken auch andere ma-
ligne Tumoren auf [15, 42].

Es gibt Hinweise dafur, daB bei
der Entstehung bdsartiger Tumoren
Zellmutationen eine Rolle spielen.
Zellmutationen koénnen zwar auch
unter physiologischen Umstdnden er-
folgen, jedoch bei verstarkterWirkung
mutagener Agentien sowie bei ver-
minderter Eliminierung der mutierten
Zellen oder bei gesteigerter Spontan-
mutationsneigung der Zellen kommt
es zu einer unphysiologischen Ver-
mehrung von mutierten Zellen.

In diesem Zusammenhang kdnnen
die Untersuchungen ber die maligne
Umwandlung von Zellen weiterfiih-
ren. Hierbei wird die Mutationsnei-
gung von Personen mit verschiedenen
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Genotypen verfolgt. Durch Verwen-
dung chemischer Mutagene in in
vitro Versuchen wurde eine gestei-
gerte Fragilitdt der Chromosomen bei
verschiedenen Krankheiten nachge-
wiesen. In unseren friheren in vitro
Untersuchungen mit TMSM [35, 36]
liel sich bei der mit Leukose gehduft
vorkommenden Fanconi-Anédmie eine
erhdhte Fragilitdt der Chromosomen
feststellen.

Bei den in vitro Versuchen mit
TMSM beilLeukosekranken im Remis-
sionsstadium lag die Anzahl der Chro-
mosomenmutationen normaler Leuko-
zyten nur in zwei Féllen hdher als
bei normalen Kindern. Es ist anzu-
nehmen, daB in diesen Fallen auch
die erndhte Mutationsneigung der Zel-
len bei der Entstehung der Leukose
mitwirken konnte. Es ist andererseits
nicht auszuschlielen, daR es sich bei
der gesteigerten Mutationsneigung um
eine Folge der Grundkrankheit oder
der Behandlung handelt. Weitere
Untersuchungen sollen diese Frage
beantworten.
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